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Sammendrag

Bakgrunn: Moderne brystkreftbehandling kan gi betydelige bivirkninger deriblant
redusert fysisk funksjon. Lungefunksjonen er en god marker pa generell fysisk
funksjon, men vi har liten kunnskap om og hvordan lungefunksjonen pavirkes av
moderne brystkreftbehandling.

Hensikt: Hensikten med studien er & underseke hvorvidt brystkreftbehandling pévirker
lungefunksjonen i hvile og om en treningsintervensjon i samme periode er relatert til
variasjoner i lungefunksjon og ulik type brystkreftbehandling.

Materiale og metode: I perioden 2014-2016 deltok brystkreftpasienter (n=161) i
alderen 28-74 ar (stadium I/IT) i den pagdende randomiserte kliniske
intervensjonsstudien Energy, Balance and Breast Cancer Aspects (EBBA-II studien).
Lungefunksjonen ble mélt hos de nydiagnostiserte brystkreftpasientene for operasjon og
ved 6 og 12 méneder postoperativt. Etter operasjonen ble pasientene randomisert til
treningsintervensjon (n=79) eller kontroll (n=82). Intervensjonen bestod av organisert
gruppetrening 60 min x 2/uke under ledelse av treningsveileder samt 120 min egen
aktivitet over 12 méneder. Kontrollgruppen fikk standard oppfelging.

Resultater: Brystkreftpasientene hadde en gjennomsnittsalder pa 55,9 ér, kroppsmasse
indeks (KMI), 25,2 kg/m?. Gjennomsnittlig forsert vitalkapasitet (FVC), forsert
ekspiratorisk volum ferste sekundet av utpust (FEV1) og diffusjonskapasiteten for
karbonmonoksid (DLco) ble redusert ved 6 maneder med henholdsvis 4 — 8 % bade i
intervensjonsgruppen og i kontrollgruppen (p<0,05). Ingen forskjell ble observert
mellom intervensjons- og kontrollgruppen for hele utvalget. Pasientene som mottok
kjemoterapi hadde en storre reduksjon i DLco ved 6 maneder (9,7 % intervensjon, 11,7
% kontroll) sammenlignet med gruppen som ikke mottok kjemoterapi (4,1 %
intervensjon, 4,7 % kontroll). For pasientene som hadde preoperativ VOomaks < 30,5
ml-kg!-min! ble det observert en forskjell i DLco mellom intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen bade ved 6 méneder (p=0,026) og ved 12 maneder (p<0,001).
Konklusjon: Lungefunksjonen ble redusert under moderne brystkreftbehandling,
spesielt for de som mottok kjemoterapi. Nytten av en treningsintervensjon kan vere
relatert til type brystkreftbehandling og fysisk form fer operasjon. Studien er
hypotesegenererende, og klinisk betydning av funnene er usikre.

Nokkelord: Brystkreft, fysisk aktivitet, lungefunksjon, brystkreftbehandling.



Abstract

Background: Modern breast cancer treatment can cause considerable side effects such
as reduced physical function. Pulmonary function is used as a marker of general
physical function, but there is need for more research targeting how pulmonary function
is affected by modern breast cancer treatment.

Purpose: The purpose of this study was to determine whether breast cancer treatment
affects pulmonary function at rest, as well as the effect of an exercise intervention over
the same period is related to variation in pulmonary function and to different types of
breast cancer treatment.

Materials and methods: In the period 2014-2016, breast cancer patients (n=161) aged
28-74 (stage I/II), participated in a randomized clinical intervention study Energy,
Balance and Breast Cancer Aspects (EBBA-II). Pulmonary function tests were
performed prior to surgery (baseline) and at 6 and 12 months postoperatively. After
surgery, patients were randomized to exercise intervention (n=79) or control group
(n=82). The intervention included supervised group exercice 60 min x 2/ week and 120
min home-based exercise for 12 months.

Results: Breast cancer patients had a mean age 55,9 years, body mass index (BMI) 25,2
kg/m?. From pre surgery to 6 months after, the mean forced vital capasity (FVC), forced
expiratory volume-one second (FEV1) and carbon monoxide diffusing capasity (DLco)
were significantly reduced (4 — 8 %) in the intervention and control group. No
differences were observed between the groups. DLco decreased 9.7 % in the
intervention group and 11.7 % control for patients received chemotherapy, compared to
non-chemotherapy (4.1 % intervention, 4.7 % control). A difference in DLco was
observed between the intervention and control group for patients with preoperative
VO2maks <30,5 ml-kg™!-min™! at 6 months (p=0.026) and at 12 months (p<0.001).
Conclusion: The pulmonary function was reduced during modern breast cancer
treatment. The benefit of an exercise intervention may be related to the type of breast
cancer treatment and physical fitness before surgery. The study is hypthetical and the
clinical importance of the findings is uncertain.

Keywords: breast cancer, physical activity, pulmonary function, breast cancer treatment
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Begrepsavklaringer

Adjuvant behandling: Tilleggsbehandling etter operasjon som inkluderer straling
og/eller systemisk behandling (antihormonell behandling og/eller
kjemoterapibehandling).

Fysisk aktivitet: All kroppslig bevegelse initiert av skjelettmuskulaturen som eker
energiforbruket utover hvilenivé (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985).

Fysisk form: I denne oppgaven: maksimalt oksygenopptak (VO2zmaks).
Kurativ behandling: Behandlingen som fjerner brystkreften og malet er & bli helt frisk

Lungefunksjon: Male de ulike egenskapene i1 lungene (mekaniske forhold,
gassutveksling, lungevolum).

Neoadjuvant behandling: Gis for operasjon hvis det er tilfeller hvor brystkreftsvulsten
er over 50 mm 1 sterste diameter (T3)

Palliativ behandling: Kurativ behandling ikke lenger er mulig og maélet er & lindre
ubehag/symptomer.

Premenopausal: For menstruasjonen har opphert.
Postmenopausal: 50-55 &r og uteblitt menstruasjon > 1 ar for diagnose.

TNM-Klassifisering: Et uttrykk for hvor stor svulsten er og hvor utbredt kreften er pd
diagnosetidspunkt.

Trening: Planlagt fysisk aktivitet med mél om & eke fysisk form som maksimalt
oksygenopptak, bevegelighet eller muskelstyrke (Caspersen et al., 1985).

11
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1. Introduksjon

Brystkreft er den vanligste kreftsykdommen blant kvinner bade i Norge og
internasjonalt (Globocan, 2012; Kreftregisteret, 2016). I Norge ble det 1 2015
diagnostisert totalt 32 592 nye krefttilfeller, og 3415 nye tilfeller av brystkreft
(Kreftregisteret, 2016). Det har vaert en sterk egkning av antall nye brystkrefttilfeller de
siste 50 arene; 1 perioden 1955 — 1959 var det 37,6 nye tilfeller per 100 000 kvinner,
mens det var 123,3 nye tilfeller per 100 000 kvinner i perioden 2011 — 2015
(Kreftregisteret, 2016). Det er forventet at antall nye tilfeller av brystkreft vil gke
ytterligere de neste 20 drene blant annet fordi vi lever lenger og risikoen for kreft oker
med okende alder (Kreftregisteret, 2016). Brystkreft utgjor omtrent 20 % av alle
krefttilfeller og er mest utbredt blant kvinner mellom 25-69 ar (Kreftregisteret, 2016).
Ved & sammenligne den siste femarsperioden (2011-2015) med den forrige (2006-2010)
ser man at antall brystkrefttilfeller per 100 000 har gkt med 8 % her 1 landet.
Brystkreftoverlevelsen har derimot blitt betydelig bedre i1 lgpet av de siste tidrene, og
nesten ni av ti kvinner som rammes av denne diagnosen er i live etter fem ar
(Kreftregisteret, 2016). Moderne og tidligere diagnostikk og bedre kunnskap om
brystkreftsykdommen har resultert 1 bedre behandling. Imidlertid er moderne

brystkreftbehandling sammensatt, og kan vaere krevende og gi betydelige bivirkninger.

Systematiske oversiktsartikler og meta-analyser har vist at fysisk aktivitet og trening
kan gke fysisk kapasitet og muskelstyrke, redusere kroppsvekt, forbedre
kroppssammensetningen, gke livskvaliteten og redusere fatigue (Furmaniak, Menig, &
Markes, 2016; Hewitt, Mokbel, van Someren, Jewell, & Garrod, 2005; L. K. Juvet et
al., 2017; Spence, Heesch, & Brown, 2010; Swenson, Henly, Shapiro, & Schroeder,
2005). Resultater fra noen studier viser dessuten av brystkreftpasienter har utfordringer
med & opprettholde sitt fysiske aktivitetsniva under adjuvant behandling (Irwin et al.,
2004; Kwan et al., 2012). Imidlertid mangler det fortsatt mye kunnskap om nytten av
ulike treningsopplegg relatert til brystkreftprognose og behandlingsrelaterte
bivirkninger som vi ser hos brystkreftpasienter (L. K. Juvet et al., 2017; Wengstrom et
al., 2017).

Lungefunksjon er et mal pa fysisk funksjon, og er ogsa en indikator relatert til generell
tretthet, diagnostisering og evaluering av ulike respiratoriske funksjonsnedsettelser

(Durmic et al., 2015). Det finnes fa studier og derav lite kunnskap om nytten av en
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treningsintervensjon pé lungefunksjon for brystkreftpasienter under adjuvant
behandling. Fa studier (n= 3) har inkludert lungefunksjonsparametere, pa tross av at
blant annet kjemoterapibehandling potensielt kan svekke lungefunksjonen i hvile og
under trening (J. C. Brown, Winters-Stone, Lee, & Schmitz, 2012). Det foreligger per i
dag ingen studier som har malt lungefunksjon preoperativt, for deretter a kartlegge
endring i lungefunksjon under behandling relatert til en treningsintervensjon. To studier
som har inkludert lungefunksjonsparametere fant ekning i lungefunksjon hos
brystkreftpasienter som trente i 6 méneder etter adjuvant behandling (Schneider, Hsieh,
Sprod, Carter, & Hayward, 2007; Sprod, Hsieh, Hayward, & Schneider, 2010) og
lungefunksjonen ble opprettholdt hos brystkreftpasienter (n=17) som trente i 6 méneder
under adjuvant behandling (Schneider et al., 2007).

I tillegg har én studie undersekt hvordan lungefunksjonen til brystkreftpasienter (n=96)
blir endret etter ulik adjuvant behandling (kirurgi, kirurgi/strdling, kirurgi/kjemoterapi,
kirurgi/striling/kjemoterapi). Studien fant ekning i lungefunksjon hos pasientene som
hadde gjennomgétt en kombinasjon av kirurgi, strdle- og kjemoterapibehandling etter en

treningsintervensjon pd 6 maneder (Hsieh et al., 2008).

Det er derimot flere studier som har undersgkt endring 1 lungefunksjonen hos
brystkreftpasienter som er under adjuvant behandling, men ikke inkludert en
treningsintervensjon. To studier (n= 34, n= 35) rapporterer nedgang i lungefunksjon hos
brystkreftpasienter som mottar kjemoterapi (Spyropoulou, Leotsinidis, Tsiamita,

Spiropoulos, & Kardamakis, 2009; Yerushalmi et al., 2009).

Hensikten med studien er & underseke hvorvidt brystkreftbehandling péavirker
lungefunksjonen i hvile og om en treningsintervensjon i samme periode er relatert til

variasjoner i lungefunksjon og ulik type brystkreftbehandling.
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1.1

Problemstilling

Er det en nedgang i lungefunksjon av betydning hos nydiagnostiserte
brystkreftpasienter som er under adjuvant behandling?

Vil en treningsintervensjon pa tolv maneder motvirke en eventuell reduksjon i
lungefunksjon hos brystkreftpasienter som féar adjuvant behandling?

Vil effekten av trening pd lungefunksjon variere ut i fra fysisk form preoperativt

og med type adjuvant behandling?
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2. Teori

2.1 Lungenes oppbygning og funksjon

Lungene er omgitt av brystkassen og ligger inne i1 brysthulen med en brystvegg som
skiller lungene fra hverandre. Lungene er bygd opp av elastiske bindevev med en
svampaktig konsistens, som gjor at lungene kan utvide seg sammen nar vi puster inn, og
trekke seg sammen ved ekspirasjon. Diafragma (mellomgulvet) er en tversgaende
muskel som ligger horisontalt under lungene. Nar den kontraherer (nedover mot buken)
skapes det et storre luftrom 1 lungene. Dette medforer et undertrykk som gjor at luft

strommer ned i lungene og blir fylt med ny luft.

Utvendig bestér lungene av pleura, som bestar av lungehinnen (pleura viceralis) og
brysthinnen (pleura parietalis). Mellom de to lagene er det en vaskefylt pleuraspalte,
som gjor at lungene kan bevege seg enkelt 1 forhold til brystkassen (Nicolaysen, Holck,
& Berg, 2013). Lungene er litt ulike og har ingen forbindelse med hverandre. Den hoyre
lungen er storst og bestar av tre lungelapper og venstre lunge bestar av to lungelapper
(Nicolaysen et al., 2013). Lungelappene er igjen delt inn i segmenter, hvor heyre lunge

bestar av ti segmenter og venstre lunge bestar av ni segmenter (Sand, 2001).

Cellene i kroppen mé hele tiden tilfores oksygen (Oy) for at naringsstoffene skal kunne
brytes ned og virke som energi i cellene og kroppens prosesser. Det er lungene som
sorger for & tilfore O til blodet, og samtidig kvitte seg med karbondioksid (CO2)
(Cotes, 2006). Det er ventilasjonen gjennom luftveiene som stér for transport av luft til
og fra lungene, mens gassutvekslingen inneberer transport av Oz og CO, mellom luften
1 lungene og kroppens celler (McArdle, Katch, & Katch, 2010). O» vil diffundere fra
alveolarluften til blodet og fra blodet og videre til cellene. Det er kort avstand mellom
blodet i lungekapillerene og luften i alveolene som gjer at gassutvekslingen skjer raskt

(Sand, 2001).

For at Oz og CO; skal kunne transporteres inn og ut, ma transporten forega gjennom
luftveiene, som deles inn 1 gvre og nedre luftveier. De gvre luftveiene bestar av
nesehulen, munnhulet og svelget, og hovedfunksjonen er rense, fukte og varme opp
luften (Cotes, 2006). De nedre luftveiene bestar av strupehodet, luftroret og
luftrersforgreininger. Lufteret deler seg i to bronkier, én til hver lunge (hayre og venstre

hovedbronkie). Inne i1 lungene forgreiner bronkiene seg og ender i alveoler
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(bleereformete utposninger), der gassutvekslingen skjer (Nicolaysen et al., 2013). Til
sammen inneholder lungene 300-500 millioner alveoler med en overflate pd omtrent 75
— 80 m? hos en voksen person (Sand, 2001). Alveolerveggen bestér av et enlaget
plateepitel, med ett tett kapillernett. P4 bakgrunn av den store diffusjonsoverflaten til
alveolene og kapillarene, og den korte diffusjonsavstanden mellom alveole og kapiller,
kan store mengder O og CO» utveksles mellom alveolerluften og blodet i

lungekapillerene pa kort tid (Sand, 2001).

Figur 1 Lungenes anatomi (Med-Health.net, 2016) http://www.med-health.net/Lungs-
Function.html

2.1.1 Fordeling av lungevolum

Lungevolumet er avhengig av kjenn og anatomiske forhold som alder, kroppssterrelse
og kroppssammensetning og vil ikke endres ved trening (McArdle et al., 2010).
Tidevolumet (Vt) er volumet av den luftmengden som trekkes inn og slippes ut av
luftveiene ved hvert 4ndedrag, og er omtrent pa 0,5 liter hos et voksent menneske
(Cotes, 2006). Ved muskelarbeid kan opptaket gkes fra 6-7 liter per minutt i hvile til
omtrent 100 liter per minutt. Etter en rolig inspirasjon i hvile, kan man ved maksimal
inspirasjon trekke inn ytterligere 2,5 — 3,5 liter luft, som er det inspiratoriske
reservevolumet (IRV) (Cotes, 2006). Etter & ha utfort normal ekspirasjon, kan man ved
maksimal bruk av ekspirasjonsmusklene presse ut 1500 ml luft som kalles ekspiratorisk
reservevolumet (ERV). Residualvolum er mengden luft som er igjen i lungene etter

maksimal ekspirasjon (omtrent 1000 ml) (Cotes, 2006). Vitalkapasiteten (VC) er
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summen av Vt, IRV og ERV og er den maksimale mengden luft som frivillig kan pustes

ut etter en maksimal inspirasjon (Cotes, 2006).

Nér en har utfort full ekspirasjon vil det forste sekundet reflektere den maksimale
ventilatoriske kapasiteten 1 lungene, hvor forsert ekspiratorisk volum ferste sekundet av
utpust (FEV1) er en mye brukt indeks pa lungefunksjon (Cotes, 2006). VC reduseres
ved gkende alder pé grunn av mindre bevegelighet i brysthulen, som ferer til at man
ikke vil kunne klemme til like godt rundt lungene og dermed ikke temme seg pa den
samme maten (Sand, 2001). Den totale lungekapasiteten (TLC) er summen av VC og

RV (Cotes, 20006) (figur 2).

Lungene vokser 1 barndommen, men med arene svekkes lungene som folge av aldring
og sykdom. I tillegg vil rayking fore til ytterlig skade pd lungene. Normale
lungevolumnivéer er definert med hensyn til alder, kjonn og heyde. For & optimalisere

er det sentralt & justere for etnisitet og kroppssammensetning (Cotes, 2006).
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Figur 2 Fordeling av lungevolum. Total lungekapasitet (TLC), inspiratorisk reservevolum (IRV), tidevolum
(Vt), ekspiratorisk reservevolum (ERV), residual volum (RV), inspiratorisk kapasitet (IC), funksjonell
residualkapasitet (FRC), og inspiratorisk vitalkapasitet (IVC) (Cotes, 2006).
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2.1.2 Minutt- og alveolaer ventliasjon

Minuttventilasjonen (V) angir hvor mye luft som ventileres per minutt (Vg = tidevolum
x pustefrekvens) (Vander, 2001). I hvile vil er normal person puste 500 ml luft inn og ut
av lungene og trekke pusten ca. 10 ganger per minutt. Minuttventilasjonen = 500 ml x
10 = 5000 ml per minutt. Ved fysisk aktivitet kan minuttventilasjonen ekes 17 — 20
ganger (McArdle et al., 2010).

Det anatomiske dedvolumet er luften som kun nér luftreret og ikke helt ned til
alveolene for gassutveksling. Hos friske personer er det omtrent pa 150 — 200 ml, som
tilsvarer ca 30 % av tidevolumet (Vt) (McArdle et al., 2010). Dadvolumet kan oke
betydelig og fore til redusert gassutveksling ved ulike lungesykdommer (Vander, 2001)
Alveolear ventilasjon (VA) er det totale volumet av luft som kommer til alveolene per
minutt (VA = Vt — anatomisk anatomisk dedvolum x pustefrekvens) og deltar i

gassutvekslingen.

2.1.3 Perfusjon

Dérlig samsvar mellom ventilasjon og perfusjon (blodgjennomstremning) i alveolene
kan fore til utilstrekkelig oksygenutveksling mellom alveolene og kapillerene. Lungene
bestar av omtrent 300 millioner alveoler som mottar CO> og tilferer O til kapillerene.
For at dette skal vaere effektivt, ber det veere en overensstemmelse av ventilasjon og
perfusjon 1 hver enkelt alveole. Dersom dette ikke er tilfelle er det en eventuell
ventilasjons/perfusjon “mismatch”. Ulike lungesykdommer kan fore til at blod som
kommer i kontakt med “ikke ventilerte alveoler” ikke har mulighet til & ta opp O eller
avgi COz. Det kan ogsa forekomme ventilerte alveoler uten blodtilfersel, hvor det er

begrensning er pa den kardiale siden (Vander, 2001).

Det finnes lokale homestatiske responser 1 lungene for & minimere uoverensstemmelsen
mellom ventilasjon og perfusjon. De endrer blant annet blodstremsfordelingen 1
blodkarene slik at mindre blod stremmer til omrader med lavere ventilasjon og mer blod

til godt ventilerte omréder (Vander, 2001).
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2.2 Maling av lungefunksjon

For a undersgke lungefunksjonen kan man utfore tester for & male de ulike egenskapene
1 lungene, bade ved a se pd de mekaniske forholdene, gassutveksling og lungevolum. I
den foreliggende studien er det malt maksimal ekspiratorisk spirometri, maksimal

voluntaer ventilasjon (MVV) og diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco).

2.21 Flow-volum

Spirometri er regnet som gullstandard for lungefunksjonstester og maler hvordan et
individ inhalerer eller utander volum av luft over en gitt tidsperiode. Det er en viktig
lungefunksjonsprosedyre i forbindelse med forebygging, diagnostisering og evaluering
av ulike respiratoriske funksjonsnedsettelser (Durmic et al., 2015). Spirometri kan
brukes til 4 kartlegge volum og stremingshastighet ved en flow-volum kurve. Denne
kurven indikerer ulike tilstander 1 lungene og ut i fra kurvens form kan man vurdere
pasientens lungefunksjon (figur 3). To viktige variabler ved spirometri er forsert
vitalkapasitet (FVC) og FEV1. FVC er det totale volumet av luft som utdndes med
maksimal forsert anstrengelse etter maksimal inspirasjon (Miller et al., 2005). FEV er
det maksimale volumet som blir utdndet i det forste sekundet gjennom utferelsen av

FVC (Miller et al., 2005). Begge variablene uttrykkes 1 liter.
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Figur 3 Flow- volum: kurvens fasong gir en kvalitativ vurdering av lungefunksjonen. X-aksen,volum, Y-
aksen, flow (hastigheten) (Ali, Warren, & Levitzky, 2005)
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Dersom FVC er redusert ved spirometri kan det tyde pd redusert vital kapasitet og
restriktiv lungesykdom. Restriktiv lungesykdom (eksempel fibrose) kan forklares ved
normal luftveismostand, men nedsatt respiratiorisk bevegelighet pd grunn av unormale
tilstander 1 lungevevet, pleura eller brystveggen. FEV1 <80 % av vital kapasitet kan
tyde pa obstruktiv lungesykdom (eksempel astma). En gk luftveismotstand vil gjore det

vanskelig & puste rask gjennom de trange luftveiene (Vander, 2001).

Alderen vil ogsa pavirke disse mélingene da det respiratoriske systemet gjennomgar
ulike anatomiske og fysiologiske endringer med alderen, som blant annet at styrken i
diafragma reduseres. Lungene er ferdig utviklet ved 20-25 ars alderen, og deretter er

aldring assosiert med progressiv nedgang 1 lungefunksjon (Quanjer et al., 1993).

2.2.2 Maksimal voluntzer ventilasjon (MVV)

MVYV er et mal pd den ventilatoriske kapasiteten og er det maksimale volumet en person
frivillig klarer & puste ved forsert ventilasjon 1 lgpet av ett minutt. For kvinner ligger
gjennomsnittsverdiene for MVV fra 80 til 120 L-min™! (McArdle et al., 2010). MVV
males ved det maksimale volumet av luft en person kan puste s dypt og raskt som
mulig med en kontrollert frekvens over en tidsperiode pd 12 sekunder (Miller et al.,
2005). Utferelsen av MVV avhenger av innsats fra testperson, som felger med fare for
reproduserbarheten (McArdle et al., 2010). Ved méling av MVV kan man finne
pustereservene som er differansen mellom mélt MVV og den maksimale ventilasjonen
under belastning. Lav pustereserve indikerer at det er ventilasjonen som begrenser

personens evne til fysisk arbeid. Pustereserven oppgis i prosent av MVV og uttrykkes:

Pustereserve = MVV — Vemax / MVV x 100
(Cooper & Storer, 2001)

2.2.3 Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco)

DLco er et mal pd den gassmengden som diffunderer fra alveolene til blodet over den
alveolaere membranen. DLco er dermed et mal pa lungenes totale
gassutvekslingskapasitet som inkluderer diffusjonskapasitet og samspill mellom
ventilasjon og perfusjon. DLco avhenger av flere fysiologiske faktorer som blant annet
alder, kjonn, hoyde og etnisitet. I tillegg blir DLco pévirket av forhold som hemoglobin

(Hb), lungevolum, trening og kroppssammensetning (Macintyre et al., 2005).
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Diffusjonen fra lungene til kapilleerene er avhengig av avstanden for diffusjonen i
gassfasen, tykkelsen pA membranveggen og blodvolumet til kapilleerene. I tillegg
avhenger det av sammensetning til alveolergassen, membranens diffusjonsegenskaper
og konsentrasjonen og bindingsegenskapene til Hb 1 kapilleerene (Macintyre et al.,

2005).

Fysiologiske endringer kan péavirke ledningsevnen til membranen og bindingen mellom
karbonmonoksid (CO) og Hb, som igjen vil pavirke DLco. Nar lungene fylles med luft,
vil ledningsevnen til membranen oke (pa grunn av gkende overflateareal), mens
volumet av Hb i kapillerblod vil variere (pa grunn av strekking og utflatning av
alveolere kapillerer). Effekten av disse endringene er at DLco har en tendens til 4 gke
etter hvert som lungene fylles med luft. Det er vist at trening kan rekruttere kapillerene

rundt alveolene og eke Hb i kapilleerene som vil gke DLco (Macintyre et al., 2005).

Diffusjonskapasiteten kan méles via en pustepreve, ved hjelp av en metode kalt single-
breath”. Pasienten puster inn smd mengder CO og metan, og gasskonsentrasjonene
madles bade i luften som gar inn 1 lungene og luften som pustes ut. Hvor lett lungene kan
absorbere oksygen fra luften ser man ut i fra endringene i gasskonsentrasjonene.
Opptaket av CO bestar forst og fremst av membranens ledningsevne ved diffusjon og
bindingen av CO til hemoglobin (Macintyre et al., 2005). Pa bakgrunn av at bindingen
mellom CO og Hb er en sentral faktor for diffusjon av CO, er det viktig at resultater fra
en DLco-maling justeres for pasientens Hb-verider. Det er spesielt sentralt for pasienter
under kjemoterapibehandling, der Hb-nivéet endrer seg (Pellegrino et al., 2005). For
kvinner er standard Hb-verdier 13,4 g/dl (Marrades et al., 1997).
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Figur 4 lllustrasjon av gassutvekslingen mellom O; og CO; (Frisk & Funksjonell, 2015)

Nytten av DLco
DLco benyttes primert ved diagnostikk og oppfelgning av interstitielle
lungesykdommer (sykdommer som angriper vevet omkring alveolene) og emfysem

(delvis edelagt alveolaervegger) (Pellegrino et al., 2005).

Gitt at diffusjonen mellom alveolene og kapillerene normalt oppnar likevekt, vil flere
kapillerer som deltar i denne prosessen gjore at mer O2 og CO2 kan utveksles. I hvile er
mange kapillerer lukket og trening vil fore til at kapillerene dpner seg og mottar blod,

som forbedrer gassutvekslingen (Vander, 2001).

Diffusjonen mellom alveolene og kapillerene kan bli svekket pé flere mater, og kan
fore til utilstrekkelig O, diffundert til blodet. Overflatearealet av alveolene som er i
kontakt med kapillarene kan bli redusert ved for eksempel lungeadem da noen alveoler
kan bli fylt med vaeske. Diffusjonen kan ogsa vere svekket dersom alveolaerveggen blir

fortykket med bindevev (interstitiell lungefibrose) (Vander, 2001).
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Tabell 1 Sykdommer og faktorer som kan pavirke DLco (Macintyre et al., 2005).

Sykdommer og faktorer som reduserer DLco Sykdommer og faktorer som eker DLco

Nedsatt funksjon i de respiratoriske musklene Endring i hemoglobin
(postoperativt etter brystkreftoperasjon)

Thorax misdannelser (hindre full inspirasjon) Okning av antall rede blodceller
Emfysem Venstre-til-hgyre shunt
Pulmonal emboli (blodpropp i lungene) Astma

Endring 1 hemoglobin Pulmonal blgdning

Anemi Trening

Pulmonal edem Overvekt

Interstitiell lungesykdom Liggende stilling

Pulmonal vaskulitt

Pulmonal hypertensjon

I forbindelse med fysisk aktivitet er det vist at DLco mélt 1 hvile kan vere en prediktor
for maksimalt oksygenopptak (VOamaks) 0g at DLco kan pavirkes hos voksne som folge
av fysisk aktivitet og trening (Hanson, 1969; Kaufmann & Swenson, 1981). Det er ogsa
rapportert at de som er godt trent har en hayere diffusjonskapasitet, sammenlignet med

de som er dérligere trent (Zavorsky & Smoliga, 2017).

2.3 Brystkreft

2.3.1 Forekomst av brystkreft i Norge

Brystkreft er den hyppigste kreftformen blant kvinner og 3415 kvinner fikk pévist
brystkreft i Norge 1 2015 (Kreftregisteret, 2016). Det har vert en kontinuerlig ekning av
brystkreft blant kvinner i Norge de siste 50 arene. Na rammes hver 10. — 11.kvinne av
brystkreft her i landet, men det er geografiske og sosiale variasjoner. For eksempel i1 de
storre byene er det enkelte omrader hver 8.- 9. kvinne rammes, mens det i Sogn og

Fjordane er en lavere andel som far brystkreft.

Brystkreft rammer forst og fremst kvinner over 50 &r og kun 5,1 % av tilfellene var
yngre enn 40 ar i1 perioden 2009-2013 (figur 5) (Kreftregisteret, 2016). @kningen i antall
nye brystkrefttilfeller er imidlertid parallell med bedring i overlevelsen. Fra 1976 —
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1980 var 71 % brystkreftpasienter i live etter fem ar, sammenlignet med tallene fra 2011
— 2015 der 89 % var i live etter fem ar (figur 6) (Kreftregisteret, 2016). Omtrent 9 av 10
kvinner som rammes er i live fem ar etter diagnose, og i januar 2016 var det i underkant
av 43 000 kvinner og menn som hadde blitt friske, eller som levde med brystkreft.
Brystkreft er allikevel den vanligste dedsarsaken til kvinner i alderen 40-60 &r i Norge,
og 663 kvinner og 6 menn dede av brystkreft i 2014 (Kreftregisteret, 2016).
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Figur 5 Aldersspesifikk insidensrate per 100 000 ved diagnose 2009 — 2013 (Kreftregisteret, 2016)

2009 [~ 100 — Incidence
1804 o0 I'-.'I.nrialii',-
g Survival
= 160 - 5
= F
g 1409 i
5 =
2 120+ Lea £
g &

Z 100 Fs0 2
—
B g0+ Ly B
z :
- £l = = 310 ;
='-_='. "
z 1 - 211
3

20 - 10

1+ -0

T T T L] T T T L T T T
1965 1970 1975 1980 1985 19%0 1995 2000 2005 F0 2015

Figur 6 Trender i forekomst, dedelighet og fem drs relativ overlevelse (Kreftregisteret, 2016)
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2.3.2 Brystets anatomi og fysiologi

Brystene ligger pd fremre brystvegg, fra kanten av brystbenet nesten til armhulens
midtlinje. Brystene bestar av fettvev, bindevev og kjertelvev. Kjertelvevet bestar av
brystkjertler der det finnes 15-20 enkeltkjertler i hver av brystkjertlene. Disse
enkeltkjertlene ender pa overflaten av brystvortene gjennom melkegangene og kjertlene
og gangene er omgitt av myoepitelceller som kan trekke seg sammen (Sand, 2001).
Brystkjertlene vil vokse i1 puberteten pa grunn av hormonell stimulering, da
gangsystemet og fettvevet vokser. Det er imidlertid forst under en graviditet at
brystkjertlene ferdigutvikles (Sand, 2001). De kvinnelige kjennshormonene bidrar til at
brystkjertlene vokser, ved at estrogenene stimulerer veksten av melkegangen og

progesteron vil stimulere utviklingen av brystkjertlenes epitel (Sand, 2001).
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Figur 7 Brystets anatomi (Foundation, 2016) http://www.abcf.org/think-pink-education/breast-cancer-
101/breast-anatomy

Brystkreft er ukontrollert celledeling som danner svulster 1 brystet. Det er en heterogen
sykdom da den er sammensatt og omfatter ulike typer brystkreftceller med sveert
forskjellige egenskaper og evne til & vokse og gi spredning. Det er dette som bestemmer
behandlingen, som da kan vare svert forskjellig bdde med hensyn til type og varighet

av behandlingen og oppfelgningen.

Brystkreft kan deles inn i fire hovedkategorier av genetiske profiler (luminal A, luminal
B, human epidermal vekstfaktor 2 (HER2) positivt og basal like) (Reitan & Schjelberg,

2017). Brystkreft er mest vanlig etter menopausen (nar kvinnen ikke lenger har
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menstruasjon) og vil variere mellom de som er diagnostisert for og etter dette
tidspunktet. Brystkreftpasienter har lenge blitt klassifisert pa bakgrunn av deres
hormonreseptor type; i hvilken grad kreftcellene har reseptorer for estrogen og
progesteron. Hormonreseptor positiv kreft er den vanligste undergruppen av brystkreft
og har bedre prognoser enn hormonreseptor negativ brystkreft (WCRF, 2017).
Sykdommen kan ogsa deles inn etter hvilke celler brystkreften utgér fra, enten den
duktale (som utgér fra gangkjertelepitelet) eller den lobulaere (som utgér fra

kjertelepitelet).

De aller fleste ondartede brystkrefttumorene er karsinomer som oppstér i brystets
epitelvev. Sarkomatoide tumorer er svert sjeldne, som er svulster med maligne
epiteliale og heterologe elementer (NBCG, 2016). Noen svulster er langsomt voksende
tumorer som metastaserer senere, mens andre er raskt voksende tumorer med tidlig
flernmetastasering. Ondartede (maligne) svulster kan gjere alvorlig skade pa

nerliggende organer og vev, da de forsetter a vokse (NBCG, 2016).

Brystkreft kan spre seg bade hematogent (sprer seg med blodet) og lymfogent (med
lymfedrer og lymfevev). Hematogen spredning ferer til spredning til skjelett (40-75 %),
lunger (2-15 %) og lever (3-10 %) (Oncolex, 2015). Tumorceller fra brystkreft
invaderer vanligvis lymfekar og metastaserer til regionale lymfeknuter, forst og fremst i

aksillen (armhulen) (Oncolex, 2015).

Vi har ogsé forstadier til brystkreft, og disse premaligne tilstandene kjennetegnes ved at
det er tegn pa unormal celledeling enten 1 gangsystemet (duktalt) eller i terminale
kjertelendestykkene (lobulaert). Det er ikke tegn til at epitelcellene har brutt gjennom
basalmembranen (NBCG, 2016). Ductal Carcinoma In Situ (DCIS), er et forstadium
som gar ut fra melkegangene. Lobulart Carcinoma In Situ (LCIS) er da de terminale
kjertelstykkene er overfylt av epitelceller som ikke filtrerer gjennom basalmembranen.
(NBCQG, 2016). DCIS og LCIS graderes i grad 1, 2 og 3 der grad 3 tilsier at celler
vokser raskest. DCIS/LCIS utgjer 25-30 % hos de kvinnene som fér pévist

forandringene i brystene ved mammografi/ultralyd undersokelser .

De fleste som fér pavist brystkreft har kun sykdom lokalt i brystet nar diagnosen stilles,

da mer enn 60 % av pasientene ikke har spredning til lymfeknuter (Kreftregisteret,
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2016). Samtidig er det vist at ca 25 % har spredning til aksilleere lymfeknuter. De andre
pasientene har lokalavansert sykdom, enten innvekst 1 hud eller brystvegg eller stor

tumor (=50 mm). Det er relativt fA som har spredning til andre organer (Kreftregisteret,

2016).

2.3.3 TNM klassifisering

TNM- klassifiseringen gir et uttrykk for hvor stor svulsten er og hvor utbredt kreften er
pé det tidspunktet sykdommen pavises (Oncolex, 2015). Endelig TNM- klassifisering
vil skje etter at svulsten er undersekt histologisk (vevet undersekes etter at det er tatt ut
under operasjon). Denne klassifiseringen er sentral i valget av videre adjuvant kurerende
brystkreftbehandling. ”T” beskriver storrelsen av tumor (diameteren cm/mm). Dersom
tumoren er mindre enn 20 mm 1 sterste diameter blir svulsten klassifisert som T1. T2 er
svulster som har en diameter mellom 20-50 mm og T3 innebzrer tumor > 50 mm i
storste diameter (Oncolex, 2015). ”N” uttrykker om det er spredning til lymfeknuter
(node) og dersom man er klassifisert med NO er det ingen tegn til spreding til
lymfeknutene. Bdde N1 (bevegelige lymfeknuter) og N2 (ikke bevegelige lymfeknuter)
er tegn til spredning (Oncolex, 2015). ”"M” er et uttrykk for fjernmetastase (spredning)
til andre organer. Ved ingen fjernspredning klassifiseres det som MO (Oncolex, 2015)

(tabell 2).

Tabell 2 TNM- klassifisering

Primzrtumor (T) Lymfeknutestatus (N) Fjernspredning (M)

TO0=Ingen erkjent primertumor | NO= Ingen lymfeknytemetastaser | MO= Ingen fjernspredning pavist

T1= Tumor <20 mm i sterste N1= Bevegelige ipsilaterale M1= Fjernspredning pavist

diameter aksillere lymfeknutemetastaser

T2= Tumor >20 mm, <50 mm i |N2= Ipsilaterale aksilleere
storste diameter lymfeknutemetastaser fiksert til

hverandre eller andre strukturer.

T3=Tumor >50 mm i sterste N3= Ipsilateral spredning til

diameter infraclavikulere lymfeknuter
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2.3.4 Risikofaktorer

De viktigste risikofaktorene er alderen og det & vere kvinne (Kdresen, Wist, & Reppe,
2012). Arv er ogsa en sentral risikofaktor, men man antar at kun 5-10 % av all
brystkreft er arvelig, resten er brystkreft som har oppstatt spontant (Kéresen et al.,
2012). Det er derfor manglende kunnskap knyttet til hvorfor noen kvinner far brystkreft,
mens andre ikke fir det. Ny kunnskap viser at blant annet arv, sarbarhetsgener, gen-

miljo interaksjon og livsstil kan vere arsaksfaktorer (Reitan & Schjelberg, 2017).

De aller fleste risikofaktorene er relatert til 4 kunne innvirke pa nivaer eller effekten av
de kvinnelige kjennshormonene gstrogen og progesteron. Faktorer som for eksempel
oker nivéer av gstrogen hos pre- eller postmenopausale kvinner vil oke
brystkreftrisikoen. Det er derfor en rekke faktorer som na oppfattes som risikofaktorer
til brystkreft pa bakgrunn av at de pavirker nivéet av kjennshormoner gjennom hele
livet/ ulike faser av livet, men det er fortsatt mye vi ikke vet om denne sykdommen. De

mest sentrale risikofaktorene samt mulige beskyttende faktorer er presentert i tabell 3.

Tabell 3 Risikofaktorer og faktorer som kan redusere risikoen for brystkreft (Oncolex, 2015, Reitan &
Schjolberg, 2017).

Risikofaktorer Faktorer som kan redusere risikoen
Alder Sen menarche* og tidlig menopause

Arv Forste graviditet < 20-25 ar

Kvinne Flere graviditeter for fylte 30

Tidlig menarche* (for fylte 12 ar) Amming

Sen menopause Fysisk aktivitet (over 4 timer per uke)

Sen forstegangsfodsel Ingen kjent brystkreft i familien

Sen overgangsalder

Barnleshet

Ostrogenbruk i livet (p-piller + overgangsalder)
Overvekt i voksen alder (etter menopause*)
Atypisk hyperplasi (uvanlig celledeling)
Alkohol

Hoy mammografisk tetthet

* Menarche = forste menstruasjon *Menopause = Ndr kvinner ikke lenger har menstruasjon
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Fysisk aktivitet

Fysisk inaktivitet er pa bakgrunn av studier oppfattet som en risikofaktor for & fa
brystkreft. Fysisk aktivitet reduserer blant annet ostrogennivéer i menstruasjonssyklus
og biologiske faktorer som er av betydning for brystkreftutvikling (WCRF, 2017). I en
nylig rapport med mange ulike meta-analyser konkluderer World Cancer Research Fund
(WCRF) at det er en dose- respons mellom fysisk aktivitet og postmenopausal
brystkreftrisiko ved at ekende fysisk aktivitet reduserer risikoen (WCRF, 2017). Det er
derfor en sterkest assosiasjon ved moderat- hoy intensitet relatert til fritidsaktivitet, som
var regelmessig i lopet av hele livet (WCRF, 2017). Det er observert en risikoreduksjon
i alle KMI- kategorier, utenom kvinner med en KMI >30. Risikoreduksjonen var
sterkest hos postmenopausale kvinner, normalvektige, kvinner som har gatt gravid flere
ganger og uten brystkreft i familien fra for (Kruk & Czerniak, 2013). En eldre studie fra
1997 har vist at dersom man er minst fire timer fysisk aktiv per uke vil det redusere
risikoen for brystkreft, spesielt for premenopausale og yngre postmenopausale kvinner

(I. Thune, Brenn, Lund, & Gaard, 1997).

Vektokning

Det er fortsatt usikkert om overvekt i tidlig alder pévirker brystkreftrisikoen, men
vektekning 1 voksen alder og overvekt/fedme i1 postmenopausal alder eker risikoen
(WCREF, 2017). Sammenhengen mellom overvekt/fedme og brystkreft kan blant annet
forklares ved at det produseres @strogen i fettvev. En nyere studie fant at risikoen for &
utvikle brystkreft for postmenopausale kvinner var gjennomgaende heyere for kvinner
med normal KMI og sentral fedme (Park et al., 2017). I tillegg er det vist at overvekt og
fysisk aktivitet er uavhengige faktorer der kvinner som er overvektige og ikke gar ned 1

vekt (som angitt) ogsé kan redusere risikoen for brystkreft (Park et al., 2017).

Kosthold/Alkohol

Kosthold har blitt undersekt 1 en rekke studier, men det foreligger 1 dag begrenset med
dokumentasjon pa at et kosthold rikt pa blant annet meieriprodukter, karotenioder og
gronnsaker med lite stivelse reduserer risikoen for brystkreft (WCRF, 2017). Derimot er
alkohol er en kostholdskomponent som ser ut til & eke risikoen for a utvikle brystkreft
(WCREF, 2017). En gkt risiko for brystkreft er assosiert med store mengder alkohol,
spesielt for kvinner som har drukket moderate mengder gjennom hele livet (White,

DeRoo, Weinberg, & Sandler, 2017). Hoyt alkoholforbruk er ogsa positivt assosiert
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med endogene gstrogener og absolutt mammografisk tetthet hos premenopausale
kvinner, da hay mammografitetthet og estrogener er sterke risikofaktorer for brystkreft
(Frydenberg et al., 2015). Det ble observert at de som drakk over syv enheter per uke
hadde en gjennomsnittlig mammografisk tetthet pa 46,17 cm?, sammenlignet med
kvinner som drakk én enhet eller mindre per uke med en tetthet pa 31,26 cm?, som

tilsvarer 47,6 % heyere gjennomsnittlig mammografisk tetthet (Frydenberg et al., 2015).

2.4 Behandling av brystkreft

Brystkreftbehandling gis ut fra gjeldende kunnskap og bestemmes ut fra karakteristika
hos brystkreftpasienten (alder, KMI, menopause, komorbiditet) brystkreftsvulstens
egenskaper (type, reseptorstatus) og lokalisasjon av sykdom (lokalt, metastaser). En
kreftsvulst klassifiseres etter tumorsterrelse (T), antall lymfeknuter med spredning (N)
og metastase (M) (tabell 2). Andre tumoregenskaper er hormonreseptorer;
gstrogenreseptor (ER) og progersteronreseptor (PgR) og reseptor for human epidermal
vekstfaktor 2 (HER2). Hvor aggressiv kreften er beskrives ved grad av aggressivitet
(grad 1-3) og ved en marker pa svulstens delingsaktivitet (Ki67) (NBCG, 2016).

Det har skjedd store endringer i forbindelse med diagnostisering og behandling av
brystkreft de siste tidrene. Kvinner fér 1 storre grad diagnostisert sykdommen tidligere
blant annet pa grunn av mammografiscreening, og bedre kirurgiske teknikker. Det er 1
tillegg okende kunnskap om brystkreftsvulstens egenskaper og sykdomsutvikling har
resultert i mange og mer effektive behandlingsopplegg. Behandlingen har i ekende grad
blitt tilpasset den enkelte pasient og brystkreftssvulstens egenskaper, som har fort til
bedre behandlingsalternativer som har bedret helbredelse og forbygging av tilbakefall
(Furmaniak et al., 2016). Brystkreftpasienter som har spredning lever mye lenger na
med sin kroniske brystkreftsykdom. I utgangspunktet er enten behandlingen kurativ
(malet er & bli helt frisk) eller palliativ (malet er a bedre langstidsoverlevelse, lindre

ubehag/symptomer) (NBCG, 2016).

I dag bestar den kurative brystkreftbehandlingen, hvor malsettingen er & kurere
brystkreftsykdommen, av en kombinasjon av flere behandlingsformer og man kan skille
mellom adjuvant og neoadjuvant behandling. Adjuvant behandling er en
tilleggsbehandling etter operasjon som inkluderer straling og/eller systemisk behandling

(antihormonell behandling og/eller kjemoterapibehandling). Neoadjuvant behandling
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gis for operasjon hvis det er tilfeller hvor brystkreftsvulsten er over 50 mm i sterste
diameter (T3) og et enske om a minske svulsten. Dette vil optimalisere og redusere det
kirurgiske inngrepet (Martinez-Campa et al., 2017). I Norge far pasientene behandling 1
trad med standardiserte nasjonale anbefalinger for kirurgi, strdlebehandling og
systemisk behandling (NBCG, 2016). Disse retningslinjene justeres to ganger i aret for

a justere behandlingen i takt med ny nasjonal og internasjonal kunnskap.
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Figur 8 Tidsforlopet fra pavist brystkreft til adjuvant behandling (L.K. Juvet et al., 2009)

241 Kirurgi

Malet med kirurgisk behandling er & fjerne brystkreftsvulsten, fa lokal kontroll pa tumor
og bedre overlevelsen for pasientene (NBCG, 2016). Av de som far brystkreft er
omtrent 90 % operable nar kreften pavises, og det finnes ulike kirurgiske
behandlingsmuligheter av primaertumor. Den vanligste kirurgiske behandlingen er i dag
brystbevarende kirurgi (BCT) kombinert med vaktpostlymfeknute-biopsi (sentinel node
biopsy) for & pavise eventuell spredning til armhulen. Omtrent 70 % av alle
brystkreftoperasjoner i Norge anvender denne metoden. Lenge var total fjerning av hele
brystet (mastektomi) den vanligste maten, men brukes kun i dag der brystbevarende
kirurgi ikke er mulig ved for eksempel store svulster. Det er flere studier, bade i Norge
og internasjonalt, som har vist at brystbevarende kirurgi ikke forte til noen

overlevelsesforskjeller ssmmenlignet med mastektomi, dersom brystkreftpasienten som
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fikk brystbevarende operasjoner ogsé mottok postoperativ stralebehandling (Reitan &

Schjelberg, 2017).

Undersgkele av vaktpostlymfeknuten gjores nd for operasjon av alle brystkreftpasienter
1 Norge. Fjerning av lymfeknuter 1 armhulen (aksilledisseksjon) gjeres nar undersokelse
av vaktlymfeknuten har pavist spredning til armhulen. Sannsynligheten for spredning til
armhulen er liten dersom det ikke er spredning til vakspostlymfeknuten, som er den
forste lymfeknuten 1 armhulen som mottar lymfe fra omrddet der brystkreftsvulsten

sitter (Reitan & Schjelberg, 2017).
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Figur 9 Vaktpostlymfeknutebiopsi av brystet. Radioaktivitet/bldfarge innsproytes ncer svulsten (A). Det
som er innsproytet er lokalisert med en enhet som oppdager radioaktivitet (B). Vaktpostlymfeknuten
fiernes og kontrolleres for kreficeller (C) (NCI, 2011) https://www.cancer.gov/about-cancer/diagnosis-
staging/staging/sentinel-node-biopsy-fact-sheet#q3).

2.4.2 Adjuvant brystkreft behandling

Adjuvant behandling ved brystkreft er en tilleggsbehandling etter kirurgi og skal
redusere risikoen for tilbakefall. Adjuvant behandling bestemmes ut i fra alder,
histologisk gradering, primar tumorsterrelse, histologisk lymfeknutestatus,
hormonreseptor status og HER2 status. Behandlingen bestédr vanligvis av postoperativ
stralebehandling, antithormonell behandling og/eller kjemoterapibehandling (NBCG,
2016). Behandlingen varierer fra 10 uker opp til 5-10 ar hos de med lengst behandling
(NBCQG, 2016).
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Stralebehandling

Malet med stralebehandling er forst og fremst & redusere risikoen for tilbakefall, fjerne
eventuelle gjenvarende kreftceller 1 arrflaten/brystet/lymfeknuter og dermed a oke
sjansen for & bli kurert og hindre tilbakefall (NBCG, 2016). Postoperativ
stralebehandling anbefales dersom pasienten har gjennomgétt brystbevarende operasjon,
primartumor er over 50 mm og etter ikke radikalt kirurgisk inngrep. Stralingen gis mot
brystet, armhulen, samt i lymfeknuteomrader som den aktuelle brystkreftsvulsten
avleder til (armhulen, rundt kragebenet) dersom det er pavist spredning til lymfeknuter
(NBCQG, 2016). Kreftsvulsten utsettes for ioniserende straling som skader kreftcellenes
arvestoff, som vil fore til at celledeling ikke lenger er mulig eller at cellen der (NBCG,
2016). Dersom det ikke er indikasjon pa kjemoterapi starter stralebehandlingen 6-8 uker
etter operasjon av brystkreftsvulsten. Ved indikasjon for kjemoterapi ber behandlingen
starte 3-4 uker etter at kjemoterapien er avsluttet. Ogsd de som har forstadier av
brystkreft (DCIS/LCIS) mottar stralebehandling, og en studie viste nylig at striling
halverte risikoen for tilbakefall etter brystbevarende operasjon ved DCIS (Donker et al.,
2013).

g‘gg;l; 10 Klinisk mdlvolum (CTV). Bryst med regionale lymfeknuter inkludert aksillenivad I-11I (NBCG,
Antihormonell behandling

Dersom det er en viss risiko for tilbakefall og svulsten er estrogenreseptor- positiv far
pasienten tilbud om adjuvant antihormonell behandling (NBCG, 2016). Tamoksifen
regnes som et av de viktigste antigstrogenene, i tillegg til aromatasehemmere (Al).
Tamoksifen er forstevalget hos premenopausale kvinner og blokkerer gstrogenets

binding til kreftceller som er gstrogenfelsomme eller hindrer produksjon av gstrogen
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utenfor eggstokkene (Reitan & Schjelberg, 2017). En meta-analyse har observert at
bruk av tamoksifen i fem ar hos @strogenreseptor- positive pasienter forte til omtrent 30
% relativ reduksjon av dedelighet hos brystkreftpasienter (Davies et al., 2011).
Resultatene fra en annen studie viser at bruk av tamoksifen i1 10 ar gir 3-4 % absolutt
reduksjon i tilbakefall, og 2-3 % redusert risiko for & de av brystkreft (Davies et al.,
2013). Aromatasechemmere er kun aktuelt hos postmenopausale brystkreftpasienter, da
ostrogen ikke lenger produseres i eggstokkene, men i fettvev og muskulatur. Flere
studier viser at aromatasehemmere bor vare forstevalget hos postmenopausale
brystkreftpasienter med @strogenreseptor- positiv brystkreft og fordelene er storst for
kvinner med heyere risiko for tilbakefall. Det er ogsa vist at kvinner med svart lav
risiko for tilbakefall, har en liten fordel ved & bruke aromatasehemmere, sammenlignet
med tamoksifen i lopet av de forste fem drene. Varigheten ved bruk av

aromatasehemmere ser ut til & vere tiltrekkelig fra to til fem ar (NBCG, 2016).

Kjemoterapibehandling

Kjemoterapi innebarer behandling med kreftdrepende midler, vanligvis ved intravenes
infusjon, men gis 1 okende grad ogsé i tablettform eller som injeksjon 1 muskulatur.
Gjennom systemisk omsetning 1 blodbanen vil den nd de voksende kreftcellene 1 nesten
alle kroppens vev og pavirke alle kroppens celler (Martinez-Campa et al., 2017). Valg
av type kjemoterapi og hvorvidt det skal gis avgjeres ut i fra egenskaper ved
brystkreftsvulsten (HER-2 positiv, aggressivitet, reseptor positivitet), stadiet av sykdom
og karakteristika av pasienten (alder, komorbiditet, overvekt) (NBCG, 2016). For
kvinner som er under 50 ar oppnds det gjennomsnittlig 10 % reduksjon 1 risikoen for de
av brystkreft med kjemoterapibehandling. Kjemoterapibehandling reduserer i tillegg 10
ar risiko for & de av brystkreft med en tredjedel ((EBCTCG), 2005).

Valg og sammensetningen av behandlingen endrer seg stadig, og i folge EBCTCG
(2005) er en kombinasjon av flere cytostatika vist & vaere mer effektivt enn bruk av ett
enkelt cytostatikum. Her i landet danner antracyclin-holdig kjemoterapi; Epirubicin
Cyclofosfostamid (EC) generell basis for adjuvant kjemoterapi. I tillegg etterfulgt av 12
ukentlige doser med taxaner hos noen pasienter (HER-2 positive tumorer, lumbinal B)
(NBCQG, 2016). En behandling pa fire til seks maneder er vanlig behandlingslengde med
cellegift. Dersom svulsten er HER2-positiv vil pasienten fa tilleggsbehandling med

trastuzumab (monokalt antistoff) i ett ar. Det viser en reduksjon i risiko for tilbakefall
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pa ca 50 % hos kvinner som har HER-positive svulster og trastuzumab er derfor

inkludert i de adjuvante behandlingsanbefalningene (NBCG, 2016) (figur 8).

2.5 Bivirkninger av brystkreftbehandling relatert til
lungefunksjon

Moderne brystkreftbehandling kan gi betydelige bivirkninger under og etter behandling
(NBCG, 2016; Runowicz et al., 2016). Brystkreftpasienter som er ferdig med forste fase
av adjuvant brystkreftbehandling etter for eksempel stralebehandling og/eller
kjemoterapi oppfattes som kurert, og har enske om ha et vanlig hverdagsliv med
familie, venner og i arbeid. Bivirkninger eller plager som eventuelt oppstér i etterkant
av behandlingen kan vere 1 forbindelse med én spesiell behandling, eller relatert en
kombinasjon av mange faktorer. Det er blant annet rapportert at mellom 72 — 95 % av
pasientene som fér brystkreftbehandling opplever fatigue (Schneider et al., 2007).
Kreftrelatert fatigue beskrives som en vedvarende subjektiv folelse av tretthet relatert til
kreftbehandling som har innvirkning pa vanlig funksjon (NCCN, 2017). Bivirkningene
etter brystkreftbehandling kan variere avhengig av stralebehandling, pdgaende
antihormonell behandling eller kjemoterapi (Furmaniak et al., 2016). I min studie vil jeg
fokusere pd bivirkninger av brystkreftbehandling etter kirurgi, strdlebehandling,

antihormonell behandling og kjemoterapi som kan pavirke lungefunksjon.

2.5.1 Lungefunksjon - kirurgi

Kirurgi relatert til brystveggen som ved brystkreftoperasjoner vil i mer eller mindre grad
kunne gi forbigdende storre eller mindre plager 1 form av smerter eller reduksjon i
brystveggens optimale bevegelse. Dette vil kunne redusere hverdagsaktiviteten 1 en
lengre eller kortere periode avhengig av det kirurgiske inngrepet, reoperasjoner,
mastektomi eler direkte rekonstruksjon av et bryst etter mastektomi som noen
gjennomgér, samt plager hos pasienten. Man har ogsé observert at kirurgi kan gi
pneumoni (inflammasjon i lungevevet), og at dette var mest utbredt for
brystkreftpasientene som hadde gjennomgatt mastektomi (Ddrr, Bertmann, &

Herrmann, 2005).

Lymfedem er en vanlig komplikasjon som folge av blant annet fjerning av store svulster
med péavist spredning til lymfeknuter. Det beskrives som hevelse og opphopning av

vaeske som folge av redusert transportkapasitet i lymfesystemet (Schmitz, 2010).
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Lymfodem kan utvikle seg i overekstremitetene og/eller rundt primartumor og ofte
forbundet med smerter i skuldre og armer (Irvin, Muss, & Mayer, 2011).
Strélebehandling eker risikoen for & utvikle lymfodem, men det kan utvikles hos alle
brystkreftpasienter. Kvinner som har lymfedem kan oppleve nedsatt funksjonsevne og

livskvalitet (Irvin et al., 2011; L. K. Juvet et al., 2017).

2.5.2 Lungefunksjon — stralebehandling

I senere tid har det blitt utviklet straleteknikker som er mer presise og skader mindre
organer i nerheten av tumor. Det er sjeldent det oppstér langsiktige bivirkninger som
pavirker hjerte og lunge (L. C. Brown, Mutter, & Halyard, 2015; NBCG, 2016). Dagens
kunnskap som omhandler skader pd hjertet og lungene indusert av stréling er ofte
relatert til eldre teknikker og utstyr. Det vil med andre ord vaere lavere risiko for lunge-
og hjertekomplikasjoner for pasienter som gjennomgar straling 1 dag, men det er stadig
ny kunnskap og pdgaende studier som knyttes opp til dagens behandlingsopplegg (Gaya
& Ashford, 2005). Pustestyrt strdlebehandling brukes i dag ved venstresidig brystkreft
for & unngd mest mulig strdling mot hjertet, som utferes ved dyp innpust og holder
pusten mens straledosen gis. P4 denne maten holdes hjertet i starre grad bort fra
omrédet der strilebehandlingen gis, uten a svekke omrédet som er malet for stralingen.

(Vikstrom, Hjelstuen, Mjaaland, & Dybvik, 2011).

Imidlertid er strélebehandlingen i dag assosiert med klinisk signifikante
lungekomplikasjoner. Stralebehandling kan fere til akutte eller kroniske
lungekomplikasjoner avhengig av straledosen, varigheten, tidligere eksisterende
lungesykdom eller volumet av vevet som er bestralt (Abid, Malhotra, & Perry, 2001).
Akutt lungesykdom som folge av stralebehandling kan oppsté fra to uker til tre méneder

etter behandling, og er som regel begrenset til omrddet som har blitt bestralt.

Pneumoni og lungefibrose

Strilebehandling kan fere til lungekomplikasjoner som blant annet pneumoni og
lungefibrose. Pneumoni oppstir som regel tre til seks maneder etter straling og
pasientene kan oppleve hoste, dyspné, feber eller brystsmerter, men hos de fleste
pasientene oppstér det uten symptomer. Fibrose kan forekomme seks til tolv méneder
etter striling og er som regel en folgessykdom (Hernberg et al., 2002).

Alvorlighetsgraden av stralingspneumoni eker med ekt volum av vevet som er bestralt
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og okt straledose (Rothwell, Kelly, & Joslin, 1985). Det forekommer hos 1-10 % av
brystkreftpasientene med de moderne stralingsteknikkene som blir brukt i dag, som er
Computer Tomograg (CT) dose-planlagt med reduksjon av det lungevolum som

bestréales.

Ved spredning til lymfeknuter, bestrales lymfeknuteomrader som gker stralevolumet og
forekomsten av bivirkninger betydelig (Blom Goldman, Anderson, Wennberg, & Lind,
2014). Fa studier har undersekt lungefunksjonen etter moderne stralingsbehandling,
men ¢én tidligere studie har vist reduksjon i lungefunksjon og utvikling av pneumoni hos
pasienter som var behandlet med straling (Dorr et al., 2005). Pneumoni er avhengig av
det utsatte lungevolumet, og kan ogsa knyttes opp mot et mindre bestralt lungevolum

hos pasientene som har gjennomgatt brystbevarende kirurgi (Dérr et al., 2005).

Fatigue

Postoperativ strdlebehandling har 1 noen studier vert relatert til gkning 1 fatigue hos
brystkreftpasienter, der 77 % opplever fatigue under stralebehandlingen. Fatigue ble
observert & veere mest urbredt i den tredje uken av stralebehandlingen og ble gradvis

mer redusert ut i behandlingsforlepet (Manir et al., 2012).

2.5.3 Lungefunksjon — antihormonell behandling
Antihormonell behandling mener man er en mer skdnsom behandlingsform
sammenlignet med andre behandlingsopplegg, men det er et gkende fokus pa betydelige

bivirkninger 1 forbindelse med antihormonelle legemidler.

Lungefibrose

Antihormonell behandling i form av tamoksifen har vert assosiert med lungefribrose
(Bentzen, Skoczylas, Overgaard, & Overgaard, 1996; Dorr et al., 2005). Tamoksifen har
vist seg & frembringe transformerende vekstfaktor-beta (TGF beta) sekresjon, som er

delaktig i patogenesen av stralingsindusert fibrose (Bentzen et al., 1996).

Lungeemboli
Kvinner som er behandlet med tamoksifen har en hoyere risiko for & utvikle

lungeemboli (blodpropp i lungene) de to forste rene etter eksponering. I tillegg er det
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vist at eldre kvinner har en hoyere risiko enn yngre kvinner i lopet av de to forste arene

hvor tamoksifen blir gitt (Hernandez, Serensen, Pedersen, Jacobsen, & Lash, 2009).

Andre bivirkninger

Det oppstar ogsa andre bivirkninger i forbindelse med antihormonell behandling.
Spesielt postmenopausale brystkreftpasienter opplever terre luftveier og hetetokter, som
igjen vil pavirke nattesgvnen. Dette vil igjen fore til redusert sgvnkvalitet og fore til
ytterligere tretthet. Mange pasienter far ogsa vektoppgang pa grunn av endret
energiomsetning som en bivirkning av antihormonell behandling, samt ekt appetitt

(Reitan & Schjelberg, 2017).

Aromatasahemmere har ogsa vist seg og vaere forbundet med betydelige muskel-
skjelett-smerter, og disse medikamentene kan ogsé fore til reduksjon 1 beinmasse

(Reitan & Schjelberg, 2017).

2.5.4 Lungefunksjon — kjemoterapi

Kort- og langsiktige bivirkninger

Kjemoterapi ved taxaner er kjent for fore med seg plager i form av vaeskeoppsamling i
kroppen og nevropati som er relatert til smerter under fottene og nedsatt folsomhet 1
perifere ekstremiteter. Dette er plager som kan ga relativt raskt over, mens hos noen kan
de vedvare i flere maneder eller ar etter endt behandling. Kortsiktige bivirkninger som
oppkast, kvalme, tretthet, stomatitt (munnhulebetennelse), alopesi (hartap),
myelonsuppresjon (redusert benmargsaktivitet), trombeombolisme (blodpropp) og
myalgier (muskelsmerter) kan ogséd oppsta for pasienter som er under kjemoterapi
behandling. Langsiktige bivirkninger kan vaere vektokning, tretthet, kognitiv
dysfunksjon, hjerteproblemer og for tidlig overgangsalder. I tillegg rapporterer pasienter
som enten gir gjennom strale- eller kjemoterapibehandling angst og depresjon for,

under og etter behandlingen péd grunn av bivirkningene (Furmaniak et al., 2016).

Lungekomplikasjoner 1 forbindelse med kjemoterapibehandling kan deles inn i tidlig
utbrudd, som resulterer i interstetiell lungesykdom, og sent utbrudd med lungefibrose

som folgesykdom.
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Interstitiell pneumoni

Interstitiell pneumoni kan utvikles etter forste fullfert dose av kjemoterapi, eller sa sent
som mange maneder etter endt behandling. Taxaner er blant annet assosiert med
forekomst av interstitiell pneumoni mellom 3 — 10 % (Abid et al., 2001). Det er i tillegg
observert en forekomst av pneumoni hos 64 % som var under heydose- kjemoterapi,
men antar at andre faktorer som alder, tobakkbruk kan ogsa vere arsaken til disse
funnene (Wilczynski, Erasmus, Petros, Vredenburgh, & Folz, 1998). Pasientene kan

oppleve dyspné, hoste og i noen tilfeller feber.

Av alle pasienter som mottar kjemoterapi, er det sannsynlig at det kan oppsta
lungekomplikasjoner hos 20 % som kan fore til alveolitt (betennelsestilstand) med eller
uten lungefibrose (Snyder & Hertz, 1988). Som folge av denne tilstanden kan redusert
gassutveksling og oksygenmangel i blodet forekomme. Langtidsbehandling kan fere til
dannelse av arvvev i lungene og unormal utvikling av lungevev (Cherniack, Abrams, &

Kalica, 1994).

Lungefibrose

De fleste lungesykdommer som forekommer av kjemoterapi oppstir mer en to méneder
etter at behandlingen er avsluttet. Lungefibrose som folge av kjemoterapibehandling
med cyklofosfamid er sjelden, men forekomme bade tidlig og sent 1
behandlingsforlapet. Det kan oppsté én til seks maneder etter forste fase og
symptomene ligner pd de som forekommer i forbindelse med pneumoni (Abid et al.,

2001).

Fatigue

Det er observert en stor utbredelse av fatigue hos pasienter som mottar kjemoterapi
(91%), med en storst gkning i fatigue etter den forste syklusen. Etter dette er det
rapportert et stabilt niva i de pafelgende syklusene. Etter endt kjemoterapi gikk det
gjennomsnittlige nivéet av fatigue ned hos brystkreftpasientene. I tillegg har det blitt

observert at anemi er en medvirkende faktor som forérsaket fatigue (Manir et al., 2012).

Nyere studier har observert at treningsintervensjoner under og etter behandling kan
vaere hensiktsmessig og redusere fatigue hos brystkreftpasienter (Schneider et al., 2007;

van Waart et al., 2015)
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2.6 Fysisk aktivitet og lungefunksjon

Fysisk aktivitet er en hver kroppslig bevegelse initiert av skjelettmuskulaturen som gir
en pkning i energiforbruket utover hvileniva (Caspersen et al., 1985). Til
sammenligning er trening en del av fysisk aktivitet begrepet som er planlagt, strukturert
og gjentatt med jevne mellomrom (Caspersen et al., 1985). P4 bakgrunn av at 25 % av
alle nye krefttilfeller i verden er forbundet med overvekt og fysisk inaktive levevaner, er
det viktig med ny og bedre kunnskap om hvilken betydning dette har for forebygging og
behandling av ulike kreftsykdommer (Runowicz et al., 2016; Inger Thune, 2008).
Fysisk form (helserelatert) bestar av ulike komponenter som kardiorespiratorisk
utholdenhet, muskelstyrke, kroppssammensetning og fleksibilitet. I denne oppgaven er

kardiorespiratorisk utholdenhet (VOa2maks) benyttet som mél pa fysisk form.

Brystkreftsykdommen utvikles i samspill mellom genetikk, levevaner, miljo og
biologiske prosesser. Fysisk aktivitet pavirker mange biologiske prosesser som blant
annet energiomsetning, insulinresistent og nivaer av kjennshormoner (Inger Thune,
2008). Kvinner med hoye nivaer av androgener og @strogener har en hgyere risiko for &

utvikle brystkreft.

Fysisk aktivitet vil kunne redusere gstrogenmengden som kvinner utsettes for gjennom
livet ved forandringer av nivaet av hormoner ved hver menstruasjonssyklus og vil gke

alderen for menstruasjonstart (Emaus et al., 2008; Friedenreich & Orenstein, 2002).

Kunnskapen om disse faktorenes innvirkning pa biologiske mekanismer er et viktig
grunnlag for a forsta den biologiske plausibiliteten for ssmmenhengene som er

observert mellom fysisk aktivitet og enkelte brystkreftsykdommen (Inger Thune, 2008).

I de siste 20 arene har forskning vist at fysisk aktivitet ikke bare kan forebygge mot en
rekke kreftformer, men ogsa vare sentralt i behandlings- og rehabiliteringsfasen (Inger
Thune, 2008). I lapet av det siste tidret har det vert en stor ekning i forskning pa fysisk
aktivitet under brystkreftbehandling (Jones, Peppercorn, Scott, & Battaglini, 2010), men
studiene er sma og har store metodiske utfordringer (L. K. Juvet et al., 2017). I tillegg er
det 14 studier som har inkludert lungefunksjonsparametere som mal pa fysisk funksjon,
og det vites ikke om noen studier som har mélt lungefunksjonen for brystkreftkirurgi og

sammenlignet malingene med postoperative lungefunksjonsverdier.
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Trening kan fore til at fordelingen av blodstremmen endres, og det blir bedre tilpasning
mellom gjennombladning og ventilasjonen (spesielt i de gvre delene av lungene far
storre blodstrom), samt at lungenes gassutveksling blir bedre. Bedret fordeling av
blodstremmen 1 lungene kan forklares ved okt blodvolum i kombinasjon med endrede
egenskaper 1 lungekarene. Under arbeid forbrukes store mengder oksygen, samtidig som
det dannes nesten like mye karbondioksid. Ved maksimalt arbeid reduseres innholdet av
karbondioksid 1 arterieblodet og 1 utdndingsluften, til tross for den ekningen. Dette skjer
pa bakgrunn av at minuttvolumet har ekt 15-30 ganger, samtidig som mengden

karbondioksid bare har gkt 10-15 ganger (Henriksson & Sundberg, 2008)

Det er vel etablert at fysisk aktivitet under brystkreftbehandling har positive effekter
som forbedret og vedlikeholdt fysisk form, mindre opplevelse av fatigue og bedret
livskvalitet (Campbell, Mutrie, White, McGuire, & Kearney, 2005; Courneya et al.,
2007; Drouin et al., 2006; L. K. Juvet et al., 2017; Mock et al., 1997; Mock et al., 2005;
Mutrie et al., 2007; Segal et al., 2001; van Waart et al., 2015). Flere studier har ogsa
undersgkt effekten av en treningsintervensjoner etter endt behandling med liknende

funn (Hsieh et al., 2008; Schneider et al., 2007; Sprod et al., 2010).

I dag anbefales det at brystkreftoverlevende blir veiledet til unnga inaktivitet og
returnere til dagligdagse aktiviteter sa tidlig som mulig etter gjennomfert kirurgi
og/eller straling og kjemoterapi. I tillegg folge de generelle anbefalningene om fysisk
aktivitet minst 150 minutter moderat- eller 75 minutter med hey intensitet per uke.
Aktiviteten ber ogsa inkludere styrketrening minst to dager 1 uken, med fokus pa
styrketrening for kvinner som er behandlet med adjuvant kjemoterapi eller

antihormonell behandling (Runowicz et al., 2016).

Formalet med studien var derfor & underseke hvorvidt moderne brystkreftbehandling
pavirker lungefunksjonen i hvile ved méaling av lungefunksjonen preoperativt og
sammenlignet med 6 og 12 méineder postoperativt. I tillegg undersoke om en
treningsintervensjon i samme periode kunne péavirke lungefunksjonen samlet og/eller
om en slik treningsintervensjon under moderne brystkreftbehandling ville vare

avhengig av fysisk form for operasjon og/eller til type mottatt brystkreftbehandling.
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3. Materiale og metode

Denne masteroppgaven utgér fra pagadende randomisert klinisk intervensjonsstudie
Energy Balance og Breast Cancer Aspects (EBBA-II) (www.clinicaltrials.gov
NCT02240836). EBBAII-studien er en nasjonal brystkreftstudie, initiert ved Oslo
Universitetssykehus (leder Inger Thune). Studien er et samarbeid mellom Oslo
universitetssykehus, St.Olavs hospital og Vestre Viken, Drammen sykehus og er
inkludert 1 norsk bryst cancer gruppe (NBCG-14) studier. Dataene i denne oppgaven er
hentet fra et utvalg av pasienter som deltar 1 studien hvor lungefunksjonen ble undersokt
ved lungefysiologisk seksjon, Oslo Universitetssykehus, Ullevél. Tabell 4 viser en

oversikt over tidsplanen for en pasient over 12 méaneder.

Tabell 4 Tidsplan for en brystkrefipasient i EBBA-II studien

Tidsskjema Studieprogram
For operasjon Informasjon/invitasjon til deltagelse
- Sperreskjema

- Fastende blodprever

- Klinisk undersekelse

- Bentetthet/ kroppssammensetning (DXA)
- Méling av lungefunksjon

- Aktivitetsundersgkelse (VOamaks)

Operasjon
3-4 uker etter operasjon Randomisering — Intervensjon/ kontroll
Kontroll — 6 maneder - Sperreskjema
+/- 2 uker fra randomiseringsdag - Fastende blodpraver
- Klinisk undersegkelse
- Bentetthet/ kroppssammensetning (DXA)
- Méling av lungefunksjon
- Aktivitetsundersekelse (VOamaks)
Kontroll — 12 méaneder Som ved 6 maneder.
+/- 2 uker fra randomiseringsdag Intervensjon slutt — start pa oppfelging 2, 3, 4, 5

og 10 ar etter endt intervensjon.
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3.1 Studiedesign

EBBAII-studien er en klinisk to-ermet randomisert intervensjonsstudie. Alle de
inkluderte pasientene ble kort tid (10 dager +/- 2-7 dager) etter operasjon randomisert til
enten intervensjons- eller kontrollgruppen. Stratifisert randomisering med hensyn til
menopause status ble benyttet for a sikre at ulik menopause status var likt representert i
intervensjons- og kontrollgruppe. Pasientene som ble randomisert til
intervensjonsgruppen deltok pd et aktivitetsprogram over 12 méneder. Alle pasientene
giennomforte lungefunksjonstester preoperativt, 6 og 12 méneder postoperativt. De
gjeldene nasjonale retningslinje for brystkreftbehandling ble til enhver tid fulgt av alle
pasientene (NBCG, 2016). EBBA-II studien er tilknyttet Oslo Universitetssykehus,
ledes av egen styringsgruppe og har ulike nasjonale og internasjonale

samarbeidspartnere.

3.2 Utvalg

Utvalget bestod av 161 kvinnelige brystkreftpasienter (79 pasienter —
intervensjonsgruppen og 82 pasienter — kontrollgruppen), i alderen 28-74 &r med nylig
histologisk verifisert DCIS grad 3 eller invasiv brystkreft stadium I-II. Pasientene var
fra Oslo Universitetssykehus og Vestre Viken, Drammen sykehus og ble rekruttert i
perioden september 2014 til desember 2015. Tabell 5 viser oversikt over inklusjons- og

eksklusjonskriterier.

Tabell 5 Inklusjons- og eksklusjonskriterier i EBBA-II studien

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Kvinner i alderen 18-75 ar Verifisert hjertesykdom (tidligere gjennomgatt

Nylig diagnostisert DCIS grad 3 hjerteinfarkt, kjent klaffefeil, nedsatt

Brystkreft stadium I-II, invasiv histologisk hjertefunksjon)

verifisert, uten kjent fjernmetastasering Vanskelig regulerbar diabetes/ thyroidealidelser

Beherske norsk bade skriftlig og muntlig Muskel-skjelett/ andre sykdommer/ skade som

Evne til 4 samarbeide i en intervensjonsstudie vanskeliggjor fysisk aktivitet

over 12 méneder Reisetid til behandlingssted mé ikke overstige 1,5
time
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Alle pasientene ble inkludert i analysen, uavhengig av etterfolgelse av treningsprotokoll
eller frafall. Det var 12 pasienter i intervensjonsgruppen som trakk seg etter
preoperative malinger sammenlignet med seks 1 kontrollgruppen. To mette ikke opp til
kontrollen ved 12 méaneder i intervensjonsgruppen i motsetning til seks pasienter i
kontrollgruppen. Arsakene til dette var blant annet at noen pasienter fikk langkommet
brystkreftsykdom/dede i lopet av de forste 12 maneder, ble reoperert, alvorlige
komplikasjoner ved behandlingen, alvorlige hendelser 1 familien og noen trakk seg da
de ikke hadde tid eller anledning uten a oppgi arsak. Flytskjema fra er vist i Figur 11.
Pasientene hadde nylig blitt operert og var under adjuvant behandling da intervensjonen
startet. P4 grunn av at pasientene fikk tilpasset individuelt behandlingsregime, varierte

det hvor lenge behandlingen pagikk under intervensjonen.

Randomisert (n=161)

Intervensjon (n= 79) Kontroll (h= 82)

= =
6 méneder (n= 67) 6 maneder (n= 76)
N T TG R
12 méaneder (n= 65) 12 méneder (n=70)

Figur 11 Flytskjema fra randomisering til 6 og 12 maneders kontroll
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3.3 Treningsintervensjonen

Brystkreftpasientene deltok pa et aktivitetsprogram over 12 maneder som var tilpasset
deltakende kvinner. Dette treningsopplegget ble spesielt utviklet over tid 1 nasjonalt og
internasjonalt samarbeid og er tilpasset brystkreftpasienter under moderne
brystkreftbehnadling. Det ble utfert organisert trening i grupper bestdende av 10-12
brystkreftpasienter under ledelse av fysioterapeut eller kvalifiserte treningsinstrukterer.
Den organiserte treningsaktiviteten varte i 60 min x 2/uke, samt at alle skulle trene
minst 120 minutter med egenaktivitet i tillegg, totalt 240 minutter. Treningen foregikk
utenders om ikke spesielle forhold krevde innenderstrening (glatte forhold, kneplager)
og inkluderte stavgang, kondisjon, styrke, bevegelighet, balanse og avspenning.
Individuell veiledning og trening ble tilpasset 1 forhold til pasientens sykdomssituasjon
og behov. Hver 60 minutter bestod av 15 minutters oppvarmning, 6x2 minutter
intervalldrag og styrkeavelser for bdde over- og underekstremitetene (tabell 6).
Pasientene som havnet i kontrollgruppen hadde ingen begrensninger pé egentrening,
men fulgte vanlig behandlingsopplegg for brystkreftpasienter og de rdd som ble gitt av
behandlende lege.

Tabell 6 Innhold i en 60 minutters treningsokt i EBBA-II studien

Hva Hvordan Varighet (min)
Oppvarming Stavgang frem til treningsstedet 10-15
Utholdenhet 6 x 2 min intervaller m/ staver i 20

motbakke. 1 Y2 minutt pause
mellom hvert drag

Bevegelighet og toyning @velser med stav for & utfordre 5
bevegeligheten, uten for mye

press de forste ukene etter

operasjon.

Styrke — overkropp Bruk av strikk med fokus pa 5
bryst, biceps, triceps og skuldre.
3 x 10 reps.

Stryke — ben Knebgy og utfall med egen 5

kroppsvekt. 3 x 10 reps.

Styrke — mage Mageovelse med stav, bruker 2
styrken for & presse stav mot
bakken.

Nedtrapping Stavgang tilbake til startstedet 10-15
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3.4 Testprosedyrer - Malemetoder

Alle testene ble gjennomfort p4 Lungefysiologisk laboratorium, lungeavdelingen ved
Oslo Universitetssykehus, Ulleval. Alle tester ble utfert preoperativt, samt 6 og 12
mdneder etter randomisering (tabell 4). Pasientene utforte tre ulike lungefunksjonstester;
flow-volum, maksimal volunter ventilasjon (MVV) og diffusjonskapasitet for
karbonmonoksid (DLco), samt belastningstest pé tredemelle. Testene ble gjennomfort
av det samme opplarte personellet giennom studien, og alle underseokelser ble utfort
under identiske klimatiske og atmosfariske betingelser, ved relativ luftfuktighet (30-60

%) og normal romtemperatur (18-24°C).

3.4.1 Antropometriske malinger

Heoyde og vekt ble malt pa alle brystkreftpasientene som ble inkludert i studien.
Maleinstrumentene var de samme og ble regelmessig kalibrert. For & méle vekten ble et
manuelt vektapparat brukt (Lindells, Sverige). Vekten ble mélt uten sko, kun med
treningsklaer som treningstights/bukse og en t-skjorte. Pa bakgrunn av det ble 0,3 kg
trukket fra vekten som ble malt og kroppsvekten ble rundet av til nermeste 0,1 kg.
Heoyden til pasientene ble malt uten sko, med hodet og heler inntil veggen

(Medicintechnik, KaWe, Tyskland). Hoyden ble avrundet til n@rmeste hele centimeter.

3.4.2 Maling av lungefunksjon

Det ble brukt Vmax Sensor Medics Encor 229 (California, USA) til gjennomfoering av
lungefunksjonstestene. Maleinstrumentene ble regelmessig kalibret og for oppstart ble
utstyret volumkalibrert, der det ble benyttet en kalibreringspumpe med et kjent volum (3

1 pumpe).

”Flow- volum”

Pasienten satt pa en krakk med rak rygg, med begge bena i gulvet, og koblet til utstyret
via et munnstykke med en neseklype etter gjeldende retningslinjer (Miller et al., 2005).
I forkant av utferelsen gjennomgikk testlederen fremgangsmaten og prosedyren. Testen
startet med at deltakeren pustet normalt inn i munnstykke for & male flow-volum i hvile.
Ved signal fra testleder, inhalerte pasienten maksimalt etterfulgt av en fullstendig og
eksplosiv ekspirasjon i minimum seks sekunder. Ved nytt signal fra testleder avsluttet
pasienten ved a inhalere inn i munnstykket. Testen ble gjentatt tre ganger, der den testen

med hoyest FEV| og FVC ble brukt som det tellende resultatet. For & fa godkjent
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maling métte ekspirasjonen minst vare seks sekunder, forskjellen mellom den hoyeste

og nest hoyeste verdien skulle ikke vare mer enn 5 %, samt at kurven skulle ha en spiss

topp.

Maksimal voluntzr ventilasjon (MVYV)

Maksimal voluntar ventilasjon (MVV) er det maksimale volumet av luft en person kan
puste i lapet av et minutt. Nar denne evelsen utferes frivillig, blir indeksen kalt MV'V.
Testen ble utfort stiende og pasienten var koblet til utstyret ved munnstykke og
neseklype etter gjeldende retningslinjer (Miller et al., 2005). Testleder ga instrukser og
oppfordring i forkant av testen om & oppna sterst mulig dybde- og pustefrekvens i lopet
av en gitt tidsperiode. Pasienten pustet forst normalt inn 1 munnstykke. Ved signal fra
testleder startet deltakeren & puste raskt og dypt i 12 sekunder (75-150 pust/min 1
pustefrekvens). Testen ble gjennomfort tre ganger, og det beste resultatet ble rapportert
(Cotes, 2006).

Diffusjonskapasitet for karbonmonoksid (DLco)

DLco ble malt ved “’single-breath” metoden etter gjeldene retningslinjer (Macintyre et
al., 2005). I forkant av hver test ble utstyret kalibrert med hensyn til metan (CH4, 0.3%)
og karbonmonoksid (CO, 0.3%). Pasienten gjennomfoerte testen sittende pé en krakk,
med begge bena i gulvet og koblet til ustyret via munnstykke og neseklype. I forkant av
testen demonstrerte og forklarte testleder noye prosedyren. Testen startet med at
pasienten pustet med normal inn- og utpust, til vedkommende var komfortabel. Videre
beskjed fra testleder var 4 ta et lite ekstra innpust, for deretter & utfore en rolig og
bestemt ekshalasjon til residualvolum (RV, ikke forsert). Videre fulgte en inspiratorisk
vitalkapasitet (IVC) med inhalasjon av gassblandingen. Varigheten pa inhalasjonen
burde ikke vaere under 2,5 sekunder, men maksimalt 4 sekunder. Etter inhalasjon holdt
pasienten pusten i 8 sekunder, for & forsikre om at gassblandingen fikk tid til & blande
seg” 1 lungene. Ved signal om endt tid fra testleder, ekspirerte pasienten rolig ut og
testen ble avsluttet (figur 12). Testen ble gjennomfert to ganger, der det ikke méitte vaere
mer enn 10 % avvik i resultat mellom de to testene. For a forsikre at pasienten hadde
kvittet seg med den inhalerte gassblandingen, ble de to testene utfert med minimum fire

minutters mellomrom.
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Figur 12 Utforelse av diffusjonskapasitet for karbonmonoksid ved “single- breath - metoden (Cotes,
2006).

3.4.3 Belastningstest pa tredemglle

Maksimalt oksygenopptak (VO2zmaks) ble mélt som en del av cardiopulmonal
belastaningsundersgkelse (CPET), gjennomfort pé tredemelle (Woodway GmbH, D-
79576, Wei lam Rhein, Tyskland). Ekspirasjonsluften ble til en hver tid analysert av
Vmax SensorMedics gassanalysator med hensyn til oksygen og karbondioksid (Yorba
Linda, USA). Deltakerne var koblet til utstyret via en maske og VOomaks ble malt ved
gangtest til utmattelse. Det ble gjort i form av en modifisert BALKE-protokoll, der
stigningen okte mens hastigheten ble holdt konstant. Standardprotokoll ble brukt ved en
startfart pd enten 3,5 km/t eller 4,5 km/t, avhengig de fysiske forutsetningene til
pasienten. Denne hastigheten gikk pasienten pa i tre minutter med en standardisert
stigning pa 4 %. Etter tre minutter gkte hastigheten med 0,3 km/t og stigningen begynte
a oke med 2 % hvert minutt. Maksimal stigning pa tredemollen er 20 % og dersom
pasienten holdt pa lenger enn dette, okte hastigheten med 0,5 km/t hvert minutt. Utstyret
ble gasskalibrert for hver undersekelse med hensyn til Oz og COx.

3.5 Statistiske analyser
P& bakgrunn av at variablene ved testing viste seg 4 vare tilnermet normalfordelte, ble
det benyttet sammensatt lineeer modell (linear mixed model) for a se pa forskjeller

mellom intervensjons- og kontrollgruppen over tid (preoperativ, 6 méneder og 12
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maneder). Analysene er justert for menopause status, alder og KMI. Alle dataene ble
lagt inn i SPSS (Statistical Package and Social Sciences) versjon 23 der de statistiske
analysene ble gjennomfort, samt Microsoft® Excel® for Mac, versjon 12.2.0 (090605)
til utforming av figurer. Alle data er oppgitt i gjennomsnitt med konfidensintervall

(95%) hvis ikke annet er oppgitt. P verdi < 0,05 ble benyttet som signifikant forskjell.

3.6 Etikk

EBBA-II studien er godkjent av Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskingsetikk (REK) (vedlegg 1) og er registret i www.clinicaltrial.com. Min del av
studien gir ingen etiske dilemmaer utover dette og det som er kommentert under. Alle
som er involvert i prosjektet har signert taushetspliktkontrakt. Det ble oppnevnt en egen
intern etisk komité som kontinuerlig vurderer om studien ber avbrytes dersom det
kommer frem forskjell i andel hendelser 1 kontroll- og intervensjonsgruppen som
tilsvarer en p-verdi pa ca. 0,05. Aktuelle pasienter ble forespurt da de ble klarert for
operasjon. Alle pasientene signerte et informert samtykke for de ble inkludert i EBBA-
II studien (vedlegg 2). I tillegg har alle deltakerne fitt muntlig og skriftlig informasjon
om fordeler og ulemper studien kan fore med seg og kan nar som helst trekke seg

underveis.
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4. Resultater

4.1 Utvalg

Tabell 7 viser karakteristika av de 161 kvinnene ved inklusjon (preoperativt) som deltok
1 studien. Gjennomsnittsverdier ved inklusjon var 55,9 ér (28-74 &r) og KMI pé 25,2
kg/m? (17,9 — 36,3 kg/m?). Andel av de inkluderte kvinnene som var normalvektige for
operasjon var 50,6 % (KMI: 18,5 — 24,9), overvektige var 39,4 % (KMI. 25 — 29,9) og
fedme grad 1 utgjorde 10 % (KMI: 30 — 34,9). Det var ingen statistisk signifikante
forskjeller 1 de ulike karakteristika mellom intervensjons- og kontrollgruppen for

operasjon.

Tabell 7 Karakteristika av studiens deltakere preoperativt (baseline) (n=161) og relatert til
gruppetilhorighet.

Karakteristikk - preoperativt Studieutvalg (total)  Intervensjon Kontroll
(n=161) (n=79) (n=82)
Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Alder (ar) 55,9192 56,8+ 8,9 55,1+£93
Postmenopausal (%) 73 74,7 71,6
Kroppssammensetning
Hoyde (cm) 166,7 £ 14,5 1653 +£2,2 168 £0,3
Vekt (kg) 70,2+ 12,6 68,7+ 1,5 71,6 + 1,3
KMI (kg/m?) 25,2+ 3,89 24,97 £ 3,68 25,4+4,10
Tumorkarakteristika
Tumordiameter (mm) 17,9+0,9 18,4+1,5 17,6 £1,2
Ki-67 (%0) 30,3 +2,0 33,9+2,8 27,028
HER-2 positiv (%) 10,8 11,4 10,3
Brystkreftbehandling
Kirurgi (BCT/Mastektomi)  100/41 43/23 57/18
Straling (ja/nei) 111/33 50/17 61/16
Kjemoterapi (ja/nei) 73/71 35/32 38/39
Antihormonell (ja/nei) 71/74 37/31 34/43

Postmenopausal, 50-55 dr og uteblitt menstruasjon > 1 ar for diagnose; KMI, kroppsmasseindeks; BCT,
brystbevarende kirurgi; Mastektomi, fjerning av brystet; HER-2 positiv, human epidermal vekstfaktor 2,

Ki-67, celledelingsaktivitet *antall vil variere pd grunn av manglende verdier.
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4.1.1 Lungefunksjon — preoperativt

For hele utvalget for operasjon var det en variasjon i FVC mellom 1,95- 5,66 liter (L)
mens det var en variasjon i FEV fra 1,36— 4,16 L. MVV varierte fra 46 —165 L-min™! og
DLco hadde en spredning fra 4,0 til 10,4 mmol/min/kPa og 81 % av pasientene malte >
80 % av forventet verdi for operasjon. VOamaks varierte fra 14,8 — 51,6 ml-kg™"-min™'. Det
var ingen signifikante forskjeller mellom intervensjons- og kontrollgruppen for

operasjon. Gjennomsnittverdiene er oppgitt i tabell 8.

Tabell 8 Lungefunksjon og VOimaks preoperativt for alle deltakerne (totalt) og ved gruppetilhorighet.

Verdiene er oppgitt i giennomsnitt +SD og prosent (%) av forventet verdi.

Studieutvalg Intervensjon Kontroll
(n=161) (n=79) (n=82)
FVC
Liter (L) 3,68 £0,60 3,66 £ 0,60 3,71 £ 0,60

% forventet
FEV,

Liter (L)

% forventet

119,71 £ 15,97

2,73+0,51
104,24 + 15,97

120,57 £ 17,17

2,71 £ 0,50
104,81 + 16,06

118,89 *+ 14,65

2,75 £ 0,53
103,68 + 15,97

MVV
Liter (L)-min™! 1072 +21,7 105,7 23,0 108,6 20,4
% forventet 943+ 17,8 944+ 19,3 942 + 16,4
DLco*
mmol/min/kPa 7,38 £ 1,19 7,24 £ 1,18 7,51 +£1,19
% forventet 89,6+ 11,9 88,5+ 11,7 90,7 £ 12,0
VOZmaks
ml-kg"'-min! 30,6 +7,1 30,7+6,9 30,6 +7,3

*Justert for hemoglobin (Hb); FVC, forsert vitalkapasitet; FEV |, forsert ekspiratorisk volum forste
sekundet av utpust; MVV, maksimal voluntcer ventilasjon, DL co, diffusjonskapasitet for karbonmonoksid;
VOsmaks, maksimalt oksygenopptak. ** % av forventet gjennomsnittsalder av populasjonen (55,9) og alder

ved gruppetilhorighet.

4.2 Endring i lungefunksjon

Tabell 9 viser endring 1 lungefunksjon (FVC, FEV, MVV) fra for operasjon til 6 og 12
maneder postoperativt i henholdsvis intervensjons- og kontrollgruppen. Det var en
signifikant gjennomsnittlig reduksjon i lungefunksjon fra for operasjon til 6 maneder for

begge gruppene (p<0,001). En gjennomsnittlig reduksjon 1 FVC pd 4 % ble sett i bade
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intervensjons- og kontrollgruppen og ingen forskjell ble observert mellom gruppene (p=
0,906). FEV hadde tilsynelatende lik reduksjon (3,6 % intervensjon, 4,7 % kontroll),
heller ikke her en forskjell mellom gruppene (p= 0,493).

Fra for operasjon til 6 méneder hadde 20 av 161 pasienter (12,4%) en reduksjon 1 FVC
>10 %, og 23 av 161 pasienter (14,3 %) hadde en reduksjon i FEV; pa >10%.

Fra for operasjon til 12 maneder etter operasjon ble FVC redusert med 3,2 % i
intervensjonsgruppen og 4 % i kontrollgruppen, men ingen forskjell mellom gruppene
ble observert (p= 0,369). Reduksjonen i FEV ved 12 méneder var 3,6 % i
intervensjonsgruppen, og henholdsvis 4,7 % 1 kontrollgruppen, uten & observere en
forskjell mellom gruppene (p= 0,447). Den samme endringen ble ikke observert i MVV,
men en tendens til signifikant reduksjon ved 6 maneder for begge gruppene (p=0,083),

men ingen signifikant endring ved 12 méneder (p= 0,660) (tabell 9).

Tabell 9 Endringer i lungefunksjon (FVC, FEV;,MVYV) i intervensjonsgruppen (n=79) og kontrollgruppen
(n=82) preoperativt, 6 og 12 mdneder etter operasjon. Verdiene er presentert som gjennomsnitt med
konfidensintervall (95 %).

Preoperativt 6 maneder 12 maneder % %
postoperativt postoperativt endring endring

(pre-6m) (pre-12m)

FVC (L)
Intervensjon 3,75 (3,59 - 3,90) 3,60 (3,44 —3,76) 3,63 (3,47-3,79) -4 % -3.2%
Kontroll 3,70 (3,56 — 3.84) 3,54(3,40-3,68)  3,55(3,41-3.,69) 4% 4.0%

FEV, (L)

Intervensjon 2,75 (2,63 —2,87) 2,65 (2,52 -2,77) 2,65 (2,53 -2,77) -3,6 % -3,6 %
Kontroll 2,74 (2,63 —2,85) 2,61 (2,50 -2,72) 2,61 (2,50 -2,72) -4,7 % -4,7 %

MVV (L-min™)

Intervensjon 1074 (101,7 - 113,2) 1073 (101,5-1132) 107,1 (1012-112,9)  -0,1% 0,1 %
Kontroll 107,5(102,8 —112,1)  105,2 (100,5—-109,8) 108,2 (103,4—112,9) 22% 0,6 %
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Béde intervensjons- og kontrollgruppen hadde en reduksjon i DLco fra for operasjon til
6 maneder, med en reduksjon pé 6,7 % 1 intervensjonsgruppen og henholdsvis 8 % i
kontrollgruppen, uten & se en forskjell mellom gruppene pé dette tidspunktet (p=0,536)
(figur 13).

Seks maneder etter operasjon ble det observert at 62,7 % av det totale utvalget malte >

80 % av forventet verdi i DLco. Femtitre av 161 pasienter (33%) hadde en reduksjon

=210 %.

Fra for operasjon til 12 maneder var det en reduksjon i intervensjonsgruppen pa 0,5 %,
til ssmmenligning med kontrollgruppen som hadde en reduksjon pa 3,5 %. En tendens
til forskjell mellom intervensjons- og kontrollgruppen ble observert pa dette tidspunktet

(p=0,088).

7.8
7.6

7.4

7.2 =
p=0,088 _, Intervensjon (n= 79)

== Kontroll {n= 82)
6.8

DL g (mmal /min/kPa)

0.6
0.4

5.2
Preoperativ 6 maneder 12 maneder

Figur 13 Endring i DLco (mmol/min(kPa) fra for operasjon, 6 mdaneder og 12 mdneder etter operasjon

for intervensjons- og kontrollgruppen. Gjennomsnittet er presentert med konfidensintervall (95 %).
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4.3 Endring i lungefunksjon relatert til adjuvant behandling

431 FVC, FEViog MVV
Tabell 10 presenter endring gjennomsnittsverdiene (95 %) fra for operasjon til 6 og 12

maneder postoperativt relatert til kjemoterapi behandling.

For pasientene som ikke mottok kjemoterapi var FVC og FEV gjennomsnittlig redusert
(3,9 - 4,6 %) fra for operasjon til 6 maneder 1 intervensjons- og kontrollgruppen
(p<0,001). Ingen forskjell mellom gruppene ble observert verken i FVC (p= 0,796) eller
FEV1 (p=0,979). Pasientene som mottok kjemoterapibehandling hadde en
gjennomsnittlig reduksjon (4,1 — 5 %) fra for operasjon til 6 maneder 1 bdde
intervensjons- og kontrollgruppen (p<0,001), uten at det ble observert en forskjell

mellom gruppene FVC (p= 0,823), FEV, (p= 0,662).

Fra for operasjon til 12 maneder ble FVC redusert med 4,7 % 1 intervensjonsgruppen og
henholdsvis 4,8 % 1 kontrollgruppen for pasientene som mottok kjemoterapi (p<0,001),
men ingen forskjell ble observert mellom gruppene (p= 0,343). En mindre reduksjon ble
sett 1 gruppen som ikke mottok kjemoterapi (2 % intervensjon, 3,1 % kontroll). Det ble
ikke observert en forskjell mellom intervensjons- eller kontrollgruppen pa dette

tidspunktet (p=0,992).

En nedgang i MV'V ble observert fra for operasjon til 6 maneder for pasientene som
mottok kjemoterapi (0,3 % intervensjon, 3,7 % kontroll) (p=0,033). Ingen forskjell ble
observert mellom gruppene verken ved 6 méneder (p= 0,162) eller ved 12 méneder (p=

0,368).
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Tabell 10 Endring i lungefunksjon fra for operasjon til 6 og 12 maneder postoperativt i intervensjons- og
kontrollgruppen med og uten kjemoterapi som adjuvant behandling. Verdiene er oppgitt i gjennomsnitt
med konfidensintervall (95%).

Adjuvant behandling uten kjemoterapi (n=71)

Adjuvant behandling med kjemoterapi (n=73)

Intervensjon (n=32)

Kontroll (n=39)

Intervensjon (n=35)

Kontroll (n=38)

FVC (L)
Preoperativt 3,55 (3,19 — 3,90) 3,58 (3,37 — 3,80) 3,87 (3,66 — 4,07) 3,76 (3,57 — 3,95)
6 méaneder 3,39 (3,04 — 3,74) 3,44 (3,23 - 3,66) 3,71 (3,50 - 3,92) 3,60 (3,41 —3,79)
12 méneder 3,48 (3,13 - 3,83) 3,47 (3,25 — 3,68) 3,69 (3,49 — 3,90) 3,58 (3,39 - 3,77)
FEV, (L)

Preoperativt

2,63 (2,35 -2,91)

2,65 (2,49 —2,82)

2,84 (2,69 —2,98)

2,81 (2,64 —2,97)

6 méneder 2,51 (2,23 -2,79) 2,54 (2,37 - 2,70) 2,72 (2,57 -2.87) 2,67 (2,50 —2.,83)

12 maneder 2,52 (2,24 - 2,80) 2,56 (2,39-2,72) 2,73 (2,58 - 2,87) 2,65 (2,49 —2,92)
MVV (L-min™)

Preoperativt 104,3 (89,8 - 118,9) 106,2 (98,5 -113,9) 109,6 (102,4 - 116,7) 106,8 (100,2 - 113,4)

6 maneder 103,5 (88,9 —118,2) 106,2 (98,4 —113,9) 109,3 (102,1 —116,4) 102,2 (95,5 - 108,8)

12 méaneder 104,8 (90,2 - 119,4) 105,3 (97,5 -113,1) 108,3 (101,2-115,5) 109,4 (102,7 - 116,1)
4.3.2 DLco

Seks maneder etter operasjon hadde pasientene som ikke mottok kjemoterapi relativt lik
reduksjon 1 DLco (4,1 % intervensjon, 4,7 % kontroll) (p=0,002), og ingen forskjell
mellom gruppene ble observert (p=0,729). Fra for operasjon til 12 maneder ble det ikke
observert en signifikant nedgang for noen av gruppene (0,6 % intervensjon, 1,4 %
kontroll) (p= 0,292). Det ble heller ikke sett en forskjell mellom gruppene ved 12
maneders-kontrollen (p= 0,202) (figur 14).

Figur 15 viser endringer 1 DLco for pasientene som mottok kjemoterapi. Seks méaneder
etter operasjon ble det observert 9,8 % reduksjon i intervensjonsgruppen og 11,7 % i
kontrollgruppen (p < 0,001). Det ble ikke sett en forskjell mellom gruppene ved 6
maneder (p= 0,380). Imidlertid var det stor variasjon i reduksjonen fra pasient til

pasient, og 38 av 73 (52 %) som mottok kjemoterapi hadde en reduksjon >10 % 1 DLco.

Fra for operasjon til 12 maneder hadde bade intervensjons og kontrollgruppen en
mindre reduksjon (2 % intervensjon, 5,3 % kontroll) (p <0,001), og ingen signifikant
forskjell mellom gruppene ble observert (p= 0,128).
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Figur 14 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 maneder postoperativt for pasienter som

ikke mottok kjemoterapi. Gjennomsnittet er presentert med konfidensintervall (95%).
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Figur 15 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 mdneder postoperativt for pasienter som
mottok kjemoterapi. Gjennomsnittet er presentert med konfidensintervall (95%).
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4.4 Endring i DLco mellom intervensjons- og kontrollgruppen
relatert til fysisk form

Figur 16 viser endringer i DLco i intervensjons- og kontrollgruppen fra for operasjon til
6 og 12 méneder postoperativt for brystkreftpasienter med preoperativ VOzmaks < 30,5
ml- kg'!- min™'. Fra for operasjon til 6 maneder ble DLco redusert med 5,1 % i
intervensjonsgruppen og henholdsvis 10 % 1 kontrollgruppen (p<0,001), og forskjellen
mellom gruppene var statistisk signifikant (p= 0,026). Fra for operasjon til 12 maneder
okte DLco med 2 % 1 intervensjonsgruppen, sammenlignet med en reduksjon pa 6,1 % i
kontrollgruppen (p=<0,001). Det ble sett en signifikant forskjell mellom gruppene ogsé
pa dette tidspunktet (p= <0,001).
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Figur 16 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 mdneder postoperativt mellom

intervensjons- og kontrollgruppen for pasienter med VO3 s < 30,5 ml-kg™'- min'. Gjennomsnittet er
presentert med konfidensintervall (95%,). *p<0,05 **p<0,001

Endringen 1 DLco 1 intervensjons- og kontrollgruppen fra for operasjon til 6 og 12
maéneder postoperativt for brystkreftpasienter med preoperativ VOamaks > 30,6 ml- kg!-
min! er presentert i figur 17. DLco ble redusert i begge gruppene fra for operasjon til 6
maneder med 8 % intervensjonsgruppen og 6,7 % i kontrollgruppen (p<0,001). Ingen
signifikant forskjell ble observert mellom gruppene pa dette tidspunktet (p= 0,548).

DLco ble redusert med 2,4 % 1 intervensjonsgruppen og henholdsvis 1,2 % 1
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kontrollgruppen fra for operasjon til 12 méneder (p=0,371), heller ikke dette viste en
statistisk signifikant forskjell (p=0,513).
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Figur 17 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 maneder postoperativt mellom

intervensjons- og kontrollgruppen for pasienter med VO3 maks = 30,6 ml- kg™ - min”. Gjennomsnittet
er presentert med konfidensintervall (95%).

4.41 Endring i DLco mellom intervensjons- og kontroligruppen for
pasienter som mottok kjemoterapi, relatert til fysisk form

For pasientene som mottok kjemoterapi behandling og hadde VOamaks < 30,5 ml- kg™! for
operasjon, ble det observert en reduksjon i DLco fra fer operasjon til 6 maneder pa 7 %
1 intervensjonsgruppen og 13,2 % i kontrollgruppen (p<0,001). En tendens til forskjell
mellom gruppene ble observert pa dette tidspunktet (p= 0,058). Fra for operasjon til 12
maneder hadde intervensjonsgruppen en liten oppgang pé 0,6 % 1 motsetning til
kontrollgruppen som hadde en reduksjon i DLcopé 5,6 % (p=0,019). Ved 12 méneder
var det en tendens til forskjell mellom gruppene (p= 0,072) (figur 18).
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Figur 18 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 mdneder postoperativt mellom
intervensjons- og kontrollgruppen for pasienter som mottok kjemoterapi med VO ypars < 30,6 ml- kg™
Gjennomsnittet er presentert med konfidensintervall (95%). *p= 0,058 **p=0,072

Seks méneder etter operasjon var det en reduksjon i DLco for pasientene som mottok
kjemoterapi med et maksimalt oksygenopptak > 30,6 ml- kg!, med 11,9 % i
intervensjonsgruppen og henholdsvis 10,7 % i kontrollgruppen (p<0,001). Fra for
operasjon til 12 mineder hadde intervensjonsgruppen 3,8 % nedgang til sammenligning
med kontrollgruppen med en nedgang pa 5,3 % (p= 0,166). Ingen forskjell ble sett
mellom gruppene verken ved 6 maneder (p= 0,801) eller ved 12 maneder (p= 0,574)

(figur 19).
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Figur 19 Endring i DLco (mmol/min/kPa) preoperativt, 6 og 12 mdneder postoperativt mellom
intervensjons- og kontrollgruppen for pasienter som mottok kjemoterapi med VO ryars > 30,6 ml- kg™
Gjennomsnittet er presentert med konfidensintervall (95%).
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5. Diskusjon

Hensikten med studien var & underseke hvorvidt moderne brystkreftbehandling pévirker
lungefunksjonen i hvile ved maling av lungefunksjonen preoperativt og sammenlignet
med 6 og 12 méneder postoperativt. I tillegg undersegke om en treningsintervensjon i
samme periode kunne pdvirke lungefunksjonen samlet og/eller om en slik
treningsintervensjon under moderne brystkreftbehandling ville vare avhengig av fysisk

form for operasjon og/eller til type mottatt brystkreftbehandling.

Vi fant at pasientene hadde en god preoperativ gjennomsnittlig lungefunksjon, men at
lungefunksjonen var redusert 6 og 12 maneder postoperativt for hele utvalget. Det ble
ikke funnet signifikante forskjeller 1 lungefunksjon mellom intervensjons- og
kontrollgruppen nér alle brystkreftpasienter var inkludert pa de gitte tidspunktene, men
en tendens til forskjell mellom intervensjons- og kontrollgruppen i DLco ved 12
madneder. Heller ingen forskjell mellom gruppene ble observert ved inndeling av
pasientene ut i fra kjemoterapi som adjuvant behandling, men inndelingen ble ikke gjort
etter type kjemoterapi. Brystkreftpasienter som er 1 darligere form for operasjon hadde
en storre nytte av en treningsintervensjon med tanke pa lungefunksjonen til

sammenligning med pasientene som er 1 bedre form.

5.1 Metodiske betraktninger

5.1.1 Utvalg og representativitet

Utvalget som er inkludert representerer brystkreftpasienter med en snittalderen pé 55,9
ar og en KMI pé 25,2 kg/m?. Det er en stor aldersvariasjon, men dette vil representere
det alderspenn av brystkreftpasienter vi har i samfunnet, men unntak av de eldste. I
tillegg er utvalget representativt ved diagnosetidspunkt sammenlignet med andre norske

populasjonsstudier pa brystkreftpasienter (Emaus et al., 2010; Loftered et al., 2016).

Selv om totalt 161 brystkreftpasienter ble inkludert 1 denne studien s er heterogeniteten
1 sammensetningen (alder, komorbiditet, fysisk form, variasjon 1 type behandling) stor.
Studien er hypotesegenererende, og det trengs flere og sterre studier for & si noe sikkert
om funnene i denne studien. Andre studier som har sett pd lungefunksjon relatert til en
treningsintervensjon under eller etter adjuvant brystkreftbehandling inkluderer ogsa fa

pasienter.
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EBBA-II studien har en rekke eksklusjonskriterier blant annet kvinner med
funksjonshemming og kroniske lunge- og hjertesykdommer grunnet at dette er en
intervensjonsstudie med fysisk aktivitet. Pasienter med KMI > 40 kg/m? er ogsa
ekskludert fra studien og séledes kan man ikke si noe om resultatene i den foreliggende
studien ogsa gjelder for disse gruppene. Deltakelse i EBBA-II studien er frivillig og
kvinner som fra for av har et forhold til trening og fysisk aktivitet kan med storre
sannsynlighet takke ja, enn kvinner som aldri har veert fysisk aktive. Under selve
intervensjonen kan i tillegg kontrollgruppen vaere en utfordring, da kvinner som takker
ja til studien stort sett har et onske om & havne 1 intervensjonsgruppen. Dersom
pasientene kommer i kontrollgruppen kan dette gi motivasjon for & trene pa egenhand,

som potensielt vil kunne fore til mindre forskjell mellom gruppene.

5.1.2 Studiedesign og forsgksprosedyre

Alle brystkreftpasienter har fitt noye informasjon og gjennomgang av studien av de
samme to sykepleierne, kreftspesialist og testledere. I tillegg motte de det samme
studieteamet bestdende av den samme legen og studiesykepleieren samt tre andre leger

skolert til studien ved alle kontrollene.

Studiedesign

EBBA-II studien er en randomisert klinisk intervensjonsstudie (RCT) som regnes &
vaere “gullstandard” for 4 undersegke arsak - virkning sammenheng (Jadad, 1998).
Randomisering innebzrer at det skal vere tilfeldig hvilken gruppe pasientene havner i,
slik at man sikrer jevn fordeling av blant annet kliniske og demografiske faktorer som
kan ha betydning for utfallet. Alle pasientene har lik sjanse for & bli tildelt enten
intervensjons- eller kontrollgruppen. Hensikten med tilfeldig fordeling er & sikre at
karakteristikken til pasientene vil vere s lik som mulig mellom gruppene ved baseline,
som vil redusere utvalgsskjevhet (bias). Studien har i tillegg benyttet stratifisert
randomisering, for & sikre at ulik menopause status var likt representert i intervensjons-
og kontrollgruppen, da dette trolig er en faktor som har innvirkning pa behandlingsvalg,
prognose og respons pa behandlingen (Kernan, Viscoli, Makuch, Brass, & Horwitz,

1999).

Den foreliggende studien er en dpen RCT, som vil si at alle som er involvert i1 forseket

vet hvilken intervensjon som gis til pasientene. Ulempen med dette er at testpersonellet
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vet hvilke pasienter som er i hvilken gruppe, som gjor at de eksempelvis vil kunne
motivere i ulik grad ut i fra gruppetilherighet under testene. En singel- blindet RCT ville
styrket studiedesignet, da testpersonellet ikke hadde visst hvilke pasienter som tilhorte
intervensjonsgruppen. En dobbel- blindet RCT ville ikke vert mulig & gjennomfore 1

denne sammenheng, pa bakgrunn av at intervensjonen innebzrer trening.

Lungefunksjon - prosedyre

Alle brystkreftpasientene fikk den samme neye instruksjonen om testene og denne
prosedyren for lungefunksjonstestene ble noye gjennomgatt for pasienten i forkant og
underveis 1 testingen av det samme studieteamet. Pasienten utforte
lungefunksjonstestene to-tre ganger for 4 sikre valide mélinger. Dette ga ogsé en
innlering av teknikk slik at alle skulle fa mulighet til & gjennomfere etter beste evne.
FVC er mer styrt av innsatsen enn FEV| og krever at pasienten er motivert til &

gjennomfore testene. Den testen med det beste resultatet ble tellende.

Treningsintervensjonen

I denne studien var det flere treningsveiledere inkludert (treningsinstrukterer og
fysioterapeuter), som kan ha fort til at pasientene ble utfordret ulikt med tanke pa
progresjon og intensitet. Dette ble imidlertid forsekt justert ut fra at alle brukte samme
treningsprotokoll og at treningsveilederne métte delta 1 hverandres treninger 1 forste fase
for 4 justere hverandres opplegg. Derimot er det ikke mulig at én person i samfunnet
trener alle grupper, og pasienter som er under adjuvant brystkreftbehandling. EBBA-II

studien vil derfor gjenspeile hvordan det i praksis vil fungere.

Treningsintervensjon varte i 12 méneder og er betydelig lenger enn tilsvarende
brystkreftstudier som inkluderer trening under brystkreftbehandling, med en varighet fra
12 — 26 uker (Campbell et al., 2005; Courneya et al., 2007; Mock et al., 2005; Mutrie et
al., 2007; Segal et al., 2001; Travier et al., 2015; van Waart et al., 2015). Fordelene med
en intervensjon over 12 maneder er at pasientene far veiledning bade under strile- og
kjemoterapibehandling samt antihormonell behandling. Dette skaper en variasjon i hva
pasientene utsettes for og vanskeliggjor sammenligninger. Potensielt kan derimot kan en
sa lang treningsintervensjon gi motivasjon og inspirasjon til pasientene om a forsette
med videre trening etter endt intervensjon. En annen fordel er at treningen ble

gjiennomfert med treningsveileder to ganger i uken, sammenlignet med tidligere studier
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som har selvrapportert/hjemmebasert trening (Demark-Wahnefried et al., 2008; Drouin
et al., 2006; Heim, v d Malsburg, & Niklas, 2007; Kim, Kang, Smith, & Landers, 2006;
Mock et al., 1994; Mock et al., 1997; Mock et al., 2005; Schwartz, Winters-Stone, &
Gallucci, 2007).

En intervensjonsperiode pa 12 méaneder kan ogsa by pa utfordringer. Det vil vaere storre
sjanse for frafall, da deltakerne kan miste motivasjonen, og oppmete pa treningene vil
variere. P4 bakgrunn av at denne studien inkluderer brystkreftpasienter hvor noen
mottar krevende kjemoterapi med betydelig bivirkninger, sé vil det forventes storre
frafall enn i studier som inkluderer friske personer som ikke mottar krevende

behandling.

5.1.3 Tidspunkt for testing

Alle lungefunksjonstestene ble giennomfert under identiske forhold og utstyret ble
kalibrert i forkant av testene 1 henhold til protokoll. De forste lungefunksjonstestene ble
utfort for operasjon og det vites ikke om andre studier som har mélt lungefunksjon for
operasjon. Dette er en stor fordel da man har muligheten til 4 se hvordan

lungefunksjonen pavirkes under og etter behandlingen.

Alle pasientene som var inkludert i studien fikk en skreddersydd behandlingsform
basert pa de gjeldende NBCG sine retningslinjer, som gjorde at lungefunksjonstestene
ved 6 maneder ble utfort pa ulike tidspunkt 1 behandlingsforlepet. En mer aggressiv
krefttype betyr en mer krevende kjemoterapibehandling som ogsa er mer langvarig,
sammenlignet med en mindre aggressiv brystkreft. Dette kan ha pavirket mélingene ved
6 méneder, grunnet at noen ikke har fétt kjemoterapi, har avsluttet behandlingen, mens
andre pasienter fremdeles var under behandling. Alle pasientene var ferdig med
kjemoterapi ved 12 maneder, men det var en variasjon i hvor lenge siden det var

behandlingen var avsluttet.

Tidspunktet pa dagen lungefunksjonstestene ble gjennomfert kan ogsé vare av
betydning. De fleste kroppsfunksjoner viser degnvariasjoner, noe som kan pavirke
resultatene pa lungefunksjonstestene. Det er av betydning ved at noen pasienter testet pa
ettermiddagen, mens andre pd morningen. Det er funnet at DLco faller 1,2 — 2,2 % hver

time utover dagen (Cinkotai & Thomson, 1966). P4 den andre siden ble det ikke funnet
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degnvariasjon i DLco nar det er justert for endringer i hemoglobin (Frey, Crapo, Jensen,

& Elliott, 1987).

5.1.4 Testpersonell

Tre ulike testledere har testet pasientene, men med god opplering sammen i forkant.
Det & ha ulike testledere kan allikevel ha hatt en viss innvirkninger pé teknikk og
motivasjon hos pasientene. Testlederens oppgave er a motivere pasienten til & yte
maksimal innsats og pasienter som nettopp har fatt brystkreftdiagnosen eller har startet

behandling er i tillegg i en sveert sérbar periode som testleder ma forholde seg til.

5.1.5 Behandling av data

P-verdien ble satt til < 0,05, som vil si at det er 5 % sannsynlighet for at det vi
observerer 1 analysen er tilfeldig ved utvalget som har blitt studert. Denne grenseverdien
blir satt for & begrense sannsynligheten for a fa type-I feil, som vil si at man forkaster
nullhypotesen nar den egentlig er sann. Ved & bruke sammensatt linezer modell
inkluderer analysen hele utvalget og sletter kun de tidspunktene det er manglende data
pa. I motsetning ville en ANOVA brukt listevis utelating (listewise deletion) for
behandling av manglende verdier ved at alle enheter som mangler data p minst én
variabel blir utelukket fra analysene. Dette kan igjen pavirke statistisk styrke (power)
som blant annet er avhengig av utvalgssterrelse og en ANOVA kan fore til at utvalget
som blir med 1 analysene er betraktelig mindre. Dersom utvalgssterrelsen er liten, er det
mindre sjanse for & finne forskjeller mellom gruppene som er reelle og sterre sjange for

type-1I feil.

5.1.6 Styrker og svakheter ved studien

Styrker

Denne studien er en del av en sterre nasjonal brystkreftstudie (EBBA-II studien). I
studien har det vart oppfelging av de som er ansatt i prosjektet som sykepleiere,
testledere og leger. Dette er en styrke ved studien da pasientene har fatt de samme
instruksjonene ved alle malingene (preoperativt, 6 og 12 maneder). En annen styrke ved
studien er at det er gjort preoperative mélinger, som gjor at man fér kartlagt status hos
lungefunksjonen hos nyadiagnostiserte brystkreftpasienter for behandlingen blir gitt.
Det er en stor fordel med studien at pasientene utferer lungefunksjonstester under

behandling da dette kan pavirke fysisk funksjon, til tross for at pasientene er i ulike

68



faser i behandlingsforlepet ved 6 og 12 méneder. I tillegg foreligger det per i dag sveert
fa studier som har sett pa lungefunksjon malt hos brystkreftpasienter som mottar
kjemoterapi. Det er ogsd funnet et tydelig monster 1 resultatene da variablene fir en
storre reduksjon med kjemoterapi sammenlignet med annen behandling, spesielt ved 6

maneder. I tillegg er det benyttet validerte tester, som sikrer valide resultater.

Svakheter

Kontrollgruppen

Pasientene som var i kontrollgruppen fikk ingen begrensninger pa sitt fysiske
aktivitetsniva. Det har heller ikke blitt undersekt i hvor stor grad kontrollgruppen var
aktive under de 12 minedene intervensjonsgruppen trente. Dette finnes det informasjon
om, men pé grunn av arbeidsmengde ble ikke dette n&ermere undersekt. Dersom
kontrollgruppen okte sitt aktivitetsniva grunnet ekt oppmerksomhet rundt trening, sé
ville dette antakelig ha pdvirket funnene i denne studien. Dette kunne blitt tatt hensyn til
ved & kartlegge lungefunksjon preoperativt og det utforte fysiske aktivitetsnivaet under
12 maneder mélt objektivt over én uke bdde ved 6 og 12 méineder samt selvrapportert

trening under hele perioden.

Brystkreftbehandling

Pasientene 1 denne studien er operert for brystkreft, men ikke alle har gjennomfort
samme type kirurgisk inngrep. Noen har fjernet hele brystet (mastektomi), mens andre
har fétt brystbevarende kirurgi. I tillegg har noen gjennomfoert vaktlymfeknutebiopsi for
a vurdere spredningen til lymfeknutene. Det er sentralt & nevne at 1 denne studien er det
ikke undersgkt betydningen av variasjonen 1 kirurgiske inngrep relatert til
lungefunksjonen postoperativt. I tillegg til preoperative mélingene kunne det vert
interessant & méle lungefunksjonen postoperativt (for oppstart av adjuvant behandling),
for & undersgke om man for eksempel sé en forskjell i lungefunksjon pa de som

gjiennomforte brystbevarende kirurgi opp mot de som hadde gjennomgétt masektomi.

Det har ikke blitt stratifisert eller justert for variasjonen i mottatt behandling eller sett pa
undergrupper av ulike behandlingsregimer relatert til lungefunksjonen og/ eller nytten
av en treningsintervensjon. Betydningen av ulike regimer for gitt kjemoterapi er ikke
vurdert. Det kunne vert interessant & skille mellom de som fikk ulik FEC-kur eller

mellom de som fikk taxaner eller ikke. Det er heller ikke undersekt ulike dosering eller
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type stralebehandling. Ettersom det blir gitt behandling ut fra brystkreftsvulstens
egenskaper og pasientens status, vil det vaere individuell respons pé type behandling
som blir gitt og 1 hvor stor grad man opplever bivirkninger. Dette 1 sin helhet kan ha
betydning for funnene i den foreliggende studien og ved a dele inn utvalget pa denne
maten kunne det veert naturlig & tenke seg at det ville gitt interessant resultater, men

grupper med lite antall vanskeliggjorde slike analyser.

Lungefunksjonstester

Pasientene ble testet underveis i behandlingen (6 maneder), noe som i utgangspunktet er
nyttig for & se hvordan kroppen reagerer pé ulike typer adjuvant behandling. Ulempen er
at det er store variasjoner i hvor langt hver pasient er kommet i behandlingsforlepet, noe
som har hatt betydning for lungefunksjonsmélingene pé dette tidspunktet. Man burde av
den grunn individualisert lungefunksjonstestene i forhold til behandlingen. Imidlertid
var ikke dette mulig & gjennomfere ettersom den foreliggende studien er en del av et

starre prosjekt hvor malingene er satt 1 henhold til bestemte tidspunkt.

5.2 Diskusjon av resultatene

5.2.1 Lungefunksjon og fysisk form for operasjon

FVC og FEV1

I denne studien ble det observert store variasjoner i lungefunksjonen for hele utvalget
for operasjon, men pasientene malte i gjennomsnitt 3,69 L (119,7 % av forventet) i FVC
og henholdsvis 2,73 L 1 FEV; (104,2 %). Dette samsvarer med norske friske kvinner 1
alderen 50 — 59 ar, som er vist & ha malt gjennomsnittlig FVC pd 3,7 L og 2,8 L1 FEV;
(Edvardsen et al., 2013). Dette kan tyde pé at brystkreftpasientene i denne studien har

en normal lungefunksjon for operasjon.

De mest nzrliggende internasjonale studiene a sammenligne med har mélt FVC og
FEV| for en treningsintervensjon etter endt behandling (Hsieh et al., 2008; Schneider et
al., 2007; Sprod et al., 2010) og fer trening, under behandling (Schneider et al., 2007).
FVC varierte fra 95 — 100,2 % av forventet verdi og FEV| varierte fra 89,4 — 93,9 % av
forventet verdi (Hsieh et al., 2008; Schneider et al., 2007; Sprod et al., 2010). Det er
verdt & merke seg at gjennomsnittsalderen var heyere (57 — 59,7 4r) i to av studiene til

sammenligning med den foreliggende studien (55,9 ér). Til tross for litt heyere
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gjennomsnittsalder, kan nok ikke det forklare forskjellen. Det er imidlertid ikke malt
kritisk lave verdier i noen studiene, som gjor at denne forskjellen ved baseline muligens
kan forklares ved at studiene har malt lungefunksjonen etter behandling, da det er kjent
at adjuvant behandling kan pévirke lungefunksjonen. I tillegg kan det vaere variasjoner i
maleapparatet som kan ha forarsaket disse forskjellene. Det er uvisst hvordan
lungefunksjonen til pasientene i de andre studiene var for operasjon eller behandling,

som gjor det vanskelig & sammenligne med den foreliggende studien.

MVV

Etter sok i eksisterende litteratur er det ikke funnet noen studier som har underseokt
MVYV for operasjon hos brystkreftpasienter. Denne studien observerte 1 gjennomsnitt
107,3 I'min™! (94,3 % av forventet verdi). Dette samsvarer med studien til Neder et al.
(1999) som fant at kvinner mellom 50 — 59 ar hadde en gjennomsnittlig MVV pé 105,9
I-min’! (Neder, Andreoni, Lerario, & Nery, 1999). Deltakerne var imidlertid
brasilianske, men friske kvinner, som kan tyde pa at norske kvinner har normal MVV. I
en klinisk setting har MVV lite & tilfoye dersom FEV er tilgjengelig, men ved svekket
ventilatorisk kapasitet som er svekket av andre mekanismer enn de som pavirker FEV,

kan det vaere nyttig.

DLco

Det er ikke funnet noen studier som har undersgkt DLco 1 hvile for en
treningsintervensjon for brystkreftpasienter. Imidlertid er det funnet studier som har
malt DLco etter operasjon, for behandling med en gjennomsnittlig variasjon fra 80 —
93,8 % av forventet verdi (Erven et al., 2012; Ooi et al., 2001; Yerushalmi et al., 2009).
Foreliggende studie samsvarer med disse studiene, da DLco 1 gjennomsnitt ble malt til
89,6 % av forventet verdi for operasjon. Yerushalmi et al. (2009) observerte at 82 % av
pasientene hadde DLco = 80 % av forventet verdi, i samsvar med denne studien som
fant at 81 % av pasientene malte > 80 % av forventet verdi for operasjon.
Gjennomesnittsalderen i de nevnte studiene var pa 52 ar, som er litt lavere enn 1 den

foreliggende studien.

VO2maks
En studie har etablert referanseverdier for VOamaks ved & underseke kardiorespiratorisk

respons under maksimal belastning pa tredemelle. Studien inkluderte 365 norske
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kvinner og fant en gjennomsnittlig VOamaks pd 30,4 ml-kg *! for friske kvinner i alderen
50 — 59 ar (Edvardsen et al., 2013). Resultater fra den foreliggende studien viser
gjennomsnittlig VOamaks pa 30,6 ml-kg'-min’! for hele utvalget (n=161). Dette tyder pa
at brystkreftpasientene i denne studien har en normal kardiorespiratorisk form,

sammenlignet med den norske befolkningen.

5.2.2 Endring i lungefunksjon — fgr operasjon til 6 og 12 maneder
For hele utvalget ble en reduksjon i FVC, FEV og DLco observert fra for operasjon til 6
og 12 maneder etter operasjon. Reduksjonen som ble funnet i den foreliggende studien

er relativt liten, og

men en stor variasjon hos hver enkelt pasient. Mekanismene som ligger bak denne
reduksjonen er noe uklar, men en arsak kan vare at ulik type adjuvant behandling vil
pavirke lungefunksjonen i sterre eller mindre grad. Det var 23 av 161 pasienter (14,3 %)
som hadde en reduksjon i FEV| 210 % fra fer operasjon til 6 méneder. Hvor stor
reduksjonen er kan henge sammen med ulik strdlebehandlingens dose, metode og
storrelse pa omradet, i tillegg kan reduksjonen skyldes blant annet lungefibrose og
pneumoni hos pasientene som har gjennomgétt stralebehandling/kjemoterapi, som er
beskrevet i teorikapittelet. Det vil derfor vare svert individuelt hvordan lungevevet

responderer pa brystkreftbehandling.

Brystkreftpasienter behandlet med kjemoterapi fikk en sterre reduksjon i DLco enn de
som fikk annen behandling, men en stor variasjon fra pasient til pasient. Det er blant
annet sett at 53 av 161 (33%) hadde en reduksjon 210 % 1 DLco, hvor 41 av disse 53
(77%) mottok kjemoterapi. En nedgang i DLco kan muligens gjenspeile interstitiell
lungesykdom pé grunn av lungefortetning. Dette kan fore til nedsatt evne til
diffusjonskapasitet over alveoleermembranen som kan fore til restriktiv lungesykdom
hos kvinner som har gjennomgatt kjemoterapi (Spyropoulou et al., 2009). I tillegg kan
dette kan si oss noe om variasjonen 1 mélingen og at en reduksjon ikke nedvendigvis
skyldes kun behandlingen, men mulig skyldes variasjon i méleapparatet,

degnvariasjoner eller andre faktorer som pavirker DLco.

Studier som har undersekt endring i lungefunksjonen hos brystkreftpasienter som har

mottatt kjemoterapi uavhengig av en treningsintervensjon har et lite materiale og
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rapporterer omtrent like stor reduksjon i lungefunksjon som i foreliggende studie
(Bhalla et al., 1999; Erven et al., 2012; Lind et al., 1998; Ooi et al., 2001; Spyropoulou
et al., 2009; Theuws et al., 1999; Yerushalmi et al., 2009). Fire av studiene observerte
signifikant reduksjon 1 DLco etter kjemoterapibehandling (Bhalla et al., 1999;
Spyropoulou et al., 2009; Theuws et al., 1999; Yerushalmi et al., 2009). Det er
rapportert at kun 14 % av brystkreftpasientene hadde DLco over 80 % av forventet verdi
etter endt behandling, sammenlignet med 82 % hadde over 80 % av forventet verdi for
behandling (Yerushalmi et al., 2009). Spyropoulou et al. (2009) sammenlignet pasienter
som kun mottok strdlebehandling opp mot en kombinasjon av straling og kjemoterapi
og konkluderte med at en denne kombinasjonen ferer til en signifikant reduksjon i

lungefunksjon tre méneder etter avsluttet stralebehandling (Spyropoulou et al., 2009).

5.2.3 Endring i lungefunksjon mellom intervensjons- og kontroligruppen
Det ble ikke observert noen forskjeller i FVC, FEV(, MVV eller DLco mellom
intervensjons- og kontrollgruppen verken fra for operasjon til 6 eller 12 maneder
postoperativt. Det er ikke sett at en treningsintervensjon pé tolv méneder motvirker
reduksjonen 1 lungefunksjon, da drsaken til reduksjon 1 lungefunksjon kan mest
sannsynlig tilskrives behandling med straling eller kjemoterapi som

brystkreftpasientene fikk i etterkant av operasjonen.

FVC og FEV1

En studie har undersokt effekten av en individuell treningsintervensjon pa 6 maneder,
der 113 brystkreftpasienter ble enten tildelt gruppen trening under behandling” (n=17)
eller ”trening etter behandling” (n=96). En treningsintervensjon pa 6 maneder viste seg
a opprettholde FVC og FEV| hos brystkreftpasienter som trener under behandling
(Schneider et al., 2007). Funnene samsvarer ikke med den foreliggende studien der
lungefunksjonen ble redusert det forste aret etter en brystkreftdiagnose 1 bade
intervensjons- og kontrollgruppen. En av grunnene til dette kan vaere at studien til
Schneider et al. (2007) innebar en treningsintervensjon som var tilpasset hver enkelt
deltaker og individuell oppfelgning hver treningsekt. Intervensjonen varte i tillegg i 6
maneder. En svakhet med studien er at den ikke inkluderte en kontrollgruppe, som gjer
at man ikke med sikkerhet kan si at det var selve intervensjonen som gjorde at
lungefunksjonen ble opprettholdt. Gruppen ble sammenlignet med pasienter som trente

etter endt behandling (n=96) der gkning i lungefunksjonen ble observert. En arsak til
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dette kan forklares ved at 15 av 17 mottok kjemoterapibehandling i gruppen som trente
under behandling, sammenlignet med 41 av 96 pasienter i gruppen som trente etter endt
behandling. P& bakgrunn av lite utvalg (n=17), ingen kontrollgruppe og ingen
randomisering mé det storre studier til for & si at FVC og FEV opprettholdes for

brystkreftpasienter som trener under behandling.

Studien til Sprod et al. (2010) inkluderte 114 brystkreftpasienter som ble tildelt gruppe
ut i fra varigheten pa intervensjonen (3 eller 6 méneder), sammenlignet med en
kontrollgruppe. Intervensjonen inneholdt individuell organisert trening, tilpasset
pasientenes fysiske form og ensker. Det ble kun funnet gkninger i lungefunksjon i
treningsgruppen som trente i 6 méneder. Disse funnene stotter opp under resultatene 1
studien til Schneider et al. (2007) i gruppen som trente etter behandling. Det er sentralt &
nevne at gruppen som trente i 6 maneder hadde en lavere gjennomsnittsalder (57,6 ar)
enn pasientene som trente 1 3 maneder (60,3 ar) og henholdsvis kontrollgruppen (61,2
ar). I tillegg var gruppen som trente 1 6 maneder svert flere (n=68), 1 forhold til 3
maneder (n=29) og kontrollgruppen (n=17). En svakhet med studien til Sprod et al.
(2010) er at pasientene ikke ble randomisert til de ulike gruppene. Dette kan ha pavirket
resultatet, da de som har sagt ja til en treningsintervensjon var mest sannsynlig fysisk
aktive fra for av, og med stor sannsynlighet vil de mest aktive takke ja til en
treningsintervensjon pa 6 maneder. I tillegg er gruppene svert ulike med tanke pa antall.
Dette i sin helhet gjor det vanskelig & sammenligne studien til Sprod et al. (2010) med
den foreliggende studien.

5.2.4 Endring i lungefunksjon relatert til kjemoterapibehandling -
intervensjon

Det er kun funnet én studie som har undersegkt effekten av treningsintervensjon pa 6
maneder ved rapportering lungefunksjonen (FVC og FEV1) hos brystkreftpasienter
(n=96) som har gjennomgétt ulik brystkreftbehandling (Hsieh et al., 2008). Uavhengig
av behandlingsform opprettholdt alle pasientene FVC og FEV| som felge av
treningsintervensjonen (Hsieh et al., 2008). Et interessant funn var at gruppen som
hadde gjennomgatt operasjon, straling og kjemoterapi (n=27) hadde en gkning 1 FVC
etter en treningsintervensjon (4,7 %), i motsetning til kun operasjon og straling. Dette
kan indikere at individuell trening kan vere til nytte for kreftoverlevende uavhengig av

behandlingstype (Hsieh et al., 2008). Utvalget i studien ble delt inn i de ulike gruppene
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ut i fra behandling, inkluderte kun kvinner fra ett geografisk omrade og uten en
kontrollgruppe. P& bakgrunn av dette kan man ikke med sikkerhet si at det var selve
intervensjonen som gjorde at lungefunksjonen ekte etter endt adjuvant behandling. I
tillegg er intervensjonen gjennomfort etter endt behandling, som gjeor studien lite

sammenlignbart med den foreliggende studien.

I motsetning til Hsieh et al. (2008) har ikke denne studien delt opp gruppene ut i fra ulik
type behandling. Dette er en svakhet, som kan ha hatt betydning for resultatet. Det
kunne vert interessant & dele inn gruppene ut i fra hvor lenge behandlingen varte, hvor
hey dose og hva slags forskjellig type cytostatika pasientene fikk. Dette pa bakgrunn av
at det er sett en nedgang pa 12,6 % 1 gjennomsnitt DLco ved antracyclin-holdig
kjemoterapi (FEC) (Bhalla et al., 1999) og at dose-tett kjemoterapi er assosiert med en
betydelig nedgang i DLco (Yerushalmi et al., 2009).

5.2.5 Endring i DLco over tid mellom intervensjons- og kontroligruppen,
relatert til fysisk form ved baseline

I denne studien var gjennomsnittlig DLco ved baseline 6,61 mmol/min/kPa for gruppen
som hadde VOamaks < 30,5 ml-kg'-min!. Til sammenligning hadde gruppen med
VO2maks > 30,6 ml-kg!-min!, betydelig hoyere DLco ved baseline (7,85
mmol/min/kPa). P4 bakgrunn av resultatene ser det ut til at effekten av trening pa
lungefunksjon (DLco) varierer ut i fra fysisk form for operasjon. Det at
brystkreftpasienter som har VOamaks < 30,5 ml-kg™!-min™! har sterre nytte av en
treningsintervensjon, enn de som er bedre trent (VO2maks >30,6 ml-kg!-min), kan
muligens forklares ved at de som er darlig trent har alt & tjene pa 4 oke aktivitetsnivaet
og ser en storre progresjon pa bakgrunn av deres utgangspunkt. De som allerede er
bedre trent vil ikke ha s stor nytte av intervensjonen, da de er vant med & belaste
kroppen, og intervalltrening to ganger 1 uken vil muligens ikke vaere nok til & pavirke

DLco ytterligere.

Assosiasjonen mellom DLco og maksimalt oksygenopptak (VOamaks) er undersekt er
funnet at personer som har heyere DLco har ogsa heyere VOomaks sammenlignet med
personer med lavere DLco. I tillegg ble det observert at veldig godt trente gker sin odds
for 4 ha heyere DLco étte ganger, sammenlignet med de som er godt trent og

dérlig/veldig darlig trent ut i fra estimert VOomaks (Zavorsky & Smoliga, 2017).
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Det er sentralt 4 nevne at det er sprikende funn om hvorvidt DLco kan pévirkes hos
voksne som folge av fysisk aktivitet og trening. Noen studier har vist forbedringer med
vedvarende trening for voksne (Hanson, 1969; Kaufmann & Swenson, 1981), mens
andre har ikke funnet det (Dempsey et al., 1977; Flaherty, Smoliga, & Zavorsky, 2014;
Reuschlein, Reddan, Burpee, Gee, & Rankin, 1968). Flaherty et al. (2014) undersokte
om en treningsintervensjon ville fore til gkning av DLco hos 23 utrente kvinner.
Deltakerne ble randomisert til enten hjemmebasert moderat- intensitet trening (n=14)
eller hay- intensitet intervalltrening med instrukter (n=14) over seks uker og studien
fant at DLco er uendret ved trening. En svakhet med denne studien er at kvinnene ikke
klarte & holde heoy nok intensitet under noen av gktene, som kan ha betydning for
resultatet. Dette kan muligens forklares ved at alle oktene ble gjennomfort pa
ergometersykkel. Til sammenligning kan det spekuleres i om kvinnene med VOzmaks <
30,5 ml-kg!'-min’! i den foreliggende studien holdt en hey nok intensitet som forte til
forskjeller mellom intervensjons- og kontrollgruppen. I tillegg varte
treningsintervensjonen i den foreliggende studien i 12 méaneder til sammenligning med
seks uker, som ogsé kan ha fort til disse forskjellene. Det er verdt & merke seg at 88 %
var postmenopausale i gruppen med VOzmaks < 30,5 ml-kg'-min’!, til sammenligning

med 55,7 % i gruppen med VOzmaks >30,6 ml-kg!-min’!.

Da analysene kun inkluderte pasienter som mottok kjemoterapi ble det observert en
storre reduksjon 1 bade intervensjons- kontrollgruppen fra for operasjon til 6 og 12
méneder etter operasjon for pasientene med VOamaks > 30,6 ml-kg!-min sammenlignet
med gruppen med VOomaks < 30,5 ml-kg'-min!. Arsakene til disse funnene kan
muligens forklares ved at gruppen hadde en lavere gjennomsnittsalder (51,8 ar), og
derav flere mottok kjemoterapi behandling (51,9 %), sammenlignet med 59,7 ar og 40

% mottok kjemoterapi i gruppen med VOamaks < 30,5 ml-kg™!-min™!.

5.3 Praktisk betydning

Denne studien har bekreftet funn gjort i andre studier om at lungefunksjonen kan
reduseres ved behandling av brystkreft. Arsakene til dette kan vare at behandling i form
av kirurgi, straling og kjemoterapi kan fore til reduksjon 1 muskelfunksjon (smerter etter
operasjon), eller skade pd lungevevet som kan forarsake reduksjon i lungefunksjon og

diffusjonskapasitet. Det er fortsatt usikkert hvilke mekanismer som forarsaker dette. Det
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ser ut til at omfanget av reduksjon i lungefunksjon er tilknyttet dosering, intensitet og
hyppighet samt hvilke omréader i lungene som pavirkes av de ulike

behandlingsregimene.

Det var store variasjoner og individuelle forskjeller mellom pasientene, som tyder pa at
ulike behandlingsformer forer til store individuelle variasjoner. Dette ma i sa fall
vurderes 1 hvert enkelt tilfelle der en tar individuelle hensyn i videre behandling av

pasienter med brystkreft.
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Videre forskning

Sterre og flere studier er nedvendig for 4 se om en treningsintervensjon péavirker
lungefunksjonen hos brystkreftpasienter under adjuvant behandling. Den foreliggende
studien var basert pd et utvalg fra hovedstudien til EBBA-II som skal inkludere 600

pasienter.
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6. Konklusjon

Lungefunksjonen malt i hvile ble signifikant redusert 6 maneder postoperativt.
Gruppene som var under eller avsluttet behandling med kjemoterapi hadde storre
reduksjon i DLco enn pasienter som kun fikk stralebehandling og/eller antihormonell
behandling. Nar hele utvalget ble inkludert ble det ikke observert at
treningsintervensjonen motvirker denne reduksjonen. Brystkreftpasienter som er i
darligere fysisk form for operasjon, hadde en sterre nytte av treningsintervensjonen med

tanke pd lungefunksjon til sammenligning med pasientene som var i bedre form.

Resultatene av studien er interessante og hypotesegenererende. Ved inklusjon av flere
pasienter kan man underseke flere undergrupper (alder, fysisk form,
behandlingsform/varighet) og dermed vurdere nytten av en treningsintervensjon relatert

til lungefunksjon og reduksjon i fysisk funksjon.
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Prosjektbeskrivelse
Formalet med denne studien er & undersgke effekten av fysisk aktivitet pd metabolsk profil og livskvalitet,
tilbakefall og prognose, under og etter behandling hos pasienter med brystkreft.

En ugunstig livsstil er assosiert med gkt risiko for brystkreft. Det er antatt at en slik livsstil medfgrer en
uheldig metabolsk og hormonell profil som kan bidra til utvikling og progresjon av brystkreft. I prosjektet
planlegges det & undersgke om en fysisk aktivitet intervensjon har effekt pd metabolsk og hormonell profil,
og om en slik intervensjon under behandling kan pévirke prognose og eventuelt tilbakefall av sykdom.

Det er tidligere gjennomfgrt en pilotstudie med 60 deltakere for & teste den medisinske forsvarligheten og
gjennomfg@rbarheten av intervensjonen hos pasienter under behandling for brystkreft (REK sgr-gst
saksnummer 2011/500). Det sgkes na godkjenning for hovedstudien.

I hovedstudien skal totalt 600 nylig diagnostiserte brystkreftpasienter i alderen 18-75 ar randomiseres i
forholdet 1:1, til intervensjon med fysisk aktivitet eller uten fysisk aktivitet (kontrollgruppe). @vrig
behandling er likt i de to gruppene. Deltakerne skal rekrutteres fra egen pasientkohort ved Oslo
universitetssykehus HF, St. Olav hospital, Trondheim og Drammen Sykehus, Vestre Viken HF.
Intervensjonen skal gjennomfgres parallelt med at kvinnene mottar standard behandling i henhold til
gjeldende retningslinjer.

Den fysiske aktivitetsintervensjonen skal i stgrst mulig grad tilpasses de deltakende kvinnene. Aktiviteten
vil forega utendgrs, ledet av fysioterapeuter 60 min to ganger i uken. Deltakeren ma i tillegg utfgre
minimum 120 minutter fysisk aktivitet hjemme per uke. Kontrollgruppen kan vere sa fysisk aktive de vil,
men vil ikke bli tilbudt deltakelse i organisert aktivitet gjennom prosjektet. Intervensjonen foregar over 12
maneder, deretter skal deltakerne fglges opp gjennom 10 ar.

Primzare endepunkter er effekter pa metabolsk og hormonell profil, samt livskvalitet. Sekundzere
endepunkter livskvalitet og tilbakefall av sykdom..
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Deltakerne vil mgte til poliklinisk kontroll og blodprgver ved inklusjon, deretter ved 6 méaneder samt etter 1,
2,5 og 10 ar. Metabolsk og hormonell profil skal males i blodprgver. Livskvalitet skal selvrapporteres pa
spgrreskjema ved alle oppfelgingsbesgk. Det skal males fysisk kondisjon ved VO2max og hjerte- og
lungefunksjon ved intervensjonens oppstart, deretter ved 6 og 12 maneder samt etter 2 ar. Hos
intervensjonsgruppen skal intensitet under treningsgktene males ved bruk av akselerometer og pulsklokke.

Det er planlagt genetiske analyser av gener knyttet til metabolsk og hormonell profil, samt sarbarhetsgener
for brystkreft. Det planlegges i prosjektet & gi genetisk veiledning til de kvinner som gnsker tilbakemelding
pa disse analysene.

Innsamlet biologisk materiale skal inngé i biobank, <EBBA-II», med ansvarshavende Inger Thune ved Oslo
universitetssykehus HF.

Det sgkes om at de data og biologisk prgver som er innsamlet fra 60 kvinner i forbindelse med
gjennomfgring av pilotstudien (REK sgr-gst saksnummer 2011/500) kan inngé i hovedstudien.

Saksbehandling
Sgknaden ble behandlet i mgte 12.06.2014, og det ble fattet et utsettende vedtak.

Komiteen ba om tilbakemelding pa felgende merknader:

1. Det bes om en redegjgrelse for hvilke «sarbarhetsgener» som er planlagt undersgkt i prosjektet,
samt prosjektleders vurdering av disse geners potensielle, prediktive betydning.

2. Det forutsettes at deltakerne kan reservere seg mot genetiske undersgkelser i prosjektet. Det bes om
at dette tydeliggjgres i informasjonsskrivet, og at det legges til et eget avkrysningsfelt med mulighet
for & reservere seg mot slike undersgkelser i samtykkedelen.

3. Det forutsettes at de som ikke reserverer seg mot genetiske undersgkelser i prosjektet, tilbys
genetisk veiledning fgr og etter de genetiske undersgkelsene gjennomfgres, i trdd med de krav som
stilles til slike undersgkelser i bioteknologiloven.

4. Det bes om en redegjgrelse for hvilke offentlige registre det planlegges & innhente opplysninger fra.
Det bes om en oversikt over hvilke variabler som skal hentes fra disse registrene, og hvordan disse
skal knyttes opp mot studiens endepunkt og forskningsspgrsmal.

Prosjektleder har sendt tilbakemelding, denne ble mottatt 28.08.2014.

Av tilbakemeldingen fremkommer det at de gener det er planlagt & undersgke i prosjektet, ikke har prediktiv
betydning. Det er gitt anledning til at deltakerne kan reservere seg mot at det gjgres genetiske undersgkelser.
Det redegjgres samtidig for at det skal gis genetisk veiledning fgr og etter gjennomfgring av genetiske
undersgkelser.

Det er videre redegjort for at det etter samtykke skal innhentes opplysninger fra kreftregisteret og
Fgdselsregisteret, dette opplyses det om i det reviderte informasjonsskrivet.

Ny vurdering

Komiteen fremholder at prosjektet fremstar med stor potensiell nytteverdi, ved at det her kan innhente ny
kunnskap om effekten av gjeldende anbefalinger for fysisk aktivitet til voksne i en spesifikk pasientgruppe.
Komiteens leder har vurdert tilbakemeldingen inkludert det reviderte informasjonsskrivet, og denne er &
anse som tilfredsstillende.

REK gnsker a papeke at beskrivelsene av de genetiske undersgkelsene i informasjonsskrivet nd inngar i
avsnittet biobank. Man kan med fordel gi denne informasjonen under et eget avsnitt.

Videre forutsettes det at genetisk veiledning gis av spesialist i klinisk genetikk.

Vedtak
Prosjektet godkjennes med hjemmel i helseforskningsloven §§ 9 og 33.

Godkjenningen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomfgres slik det er beskrevet i sgknaden og
protokollen, og de bestemmelser som fglger av helseforskningsloven med forskrifter.



Godkjenningen gjelder til 31.12.2025.

Komiteen godkjenner opprettelse av en spesifikk forskningsbiobank, EBBA-II, med ansvarshavende Inger
Thune ved Oslo universitetssykehus, med samme varighet som prosjektet. Biobankregisteret ved Nasjonalt
Folkehelseinstitutt vil fa kopi av dette brev.

Av dokumentasjonshensyn skal opplysninger og biologisk materiale oppbevares i 5 ér etter prosjektslutt.
Opplysningene skal oppbevares avidentifisert, dvs. atskilt i en ngkkel- og en datafil. Opplysninger og
biologisk materiale skal deretter slettes eller anonymiseres, senest innen et halvt ar fra denne dato.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2, og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter innenfor helse-
og omsorgssektoren».

Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, jf. helseforskningsloven § 12, senest et halvt ar etter
prosjektslutt.

Dersom det skal gjgres endringer i prosjektet i forhold til de opplysninger som er gitt i sgknaden, ma
prosjektleder sende endringsmelding til REK, jf. helseforskningsloven § 11.

Komiteens vedtak kan péklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag, jf.
helseforskningsloven § 10 tredje ledd og forvaltningsloven § 28. En eventuell klage sendes til REK sgr-gst
A. Klagefristen er tre uker fra mottak av dette brevet, jf. forvaltningsloven § 29.
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Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjektet
”Energi Balanse og Brystkreft Aspekter”
EBBA-II-studien

Bakgrunn

Dette er et sporsmél til deg om & delta 1 en forskningsstudie for & se pa hvilken betydning
fysisk aktivitet og metabolsk profil har & si for brystkreftbehandling. Var kunnskap om
brystkreftsykdommen blir stadig bedre, og nye og mer effektive behandlingsopplegg tas i
bruk. Imidlertid er moderne brystkreftbehandling ofte krevende og kan gi bivirkninger som
vektoppgang og redusert fysisk aktivitet. Vi vet ikke om fysisk aktivitet og vektoppgang rett
etter diagnose kan innvirke pé evnen til & tale langvarige behandlingsopplegg. Dersom du er i
alderen 18-75 ar og nylig har fatt diagnosen brystkreft, vil vi sperre deg om a delta i
undersekelsen. Oslo universitetssykehus er ansvarlig for studien.

Hva innebarer studien?

Dette er en studie der vi ensker & inkludere 600 kvinner 1 alderen 18-75 &r som nylig har fatt
diagnostisert brystkreft (300 1 kontroll-gruppen, 300 i fysisk aktivitet intervensjonsgruppen).
De som trekkes ut til aktivitetsgruppen vil fa ett tilrettelagt fysisk aktivitetsopplegg gjennom
12 méneder, 1 tillegg til vanlig behandlingsopplegg. Aktiviteten bestir av utenders
aktivitetsokter, ledet av fysioterapeuter 60 min x 2 ganger per uke. Deltageren ma 1 tillegg
utfore fysisk aktivitet hjemme, tilsammen i minimum 120 minutter hver uke. Dette vil
registreres. Kontrollgruppen kan veare sd mye fysisk aktiv de vil, men mottar kun standard
oppfelging. Begge grupper vil gjennomfore fysiske tester, fylle ut sperreskjema, ta blod-,
urin-, avferings- og spyttprever, fa malt kroppssammensetning, utfore aktivitetsregistrering og
fore kostholdsdagbok i lepet av studien. Deltagelse i EBBA-II studien vil kreve mer av din tid
og innsats 1 lepet av studieperioden, og vil innebare oppfolging i 10 &r.

I forbindelse med studien er det planlagt & gjere genetiske undersekelser slik at studien ogsé
kan bidra til ekt kunnskap og bedre brystkreftbehandling pa sikt ogsa innenfor genetikk. Du
vil tilbys genetisk veiledning for og etter de genetiske undersokelsene gjennomfoeres, 1 trad
med de gjeldende retningslinjer. Hvis du ikke ensker at det blir utfort genetiske undersekelser
av ditt provemateriale krysser du ikke av 1 feltet nedenfor. Dette vil ikke ha noen innvirkning
pa din gvrige deltagelse i studien.

Mulige fordeler og ulemper

Vi vet ennéd ikke om fysisk aktivitet under behandling er gunstig for brystkreftpasienter.
Dersom en slik studie viser at fysisk aktivitet under behandling er gunstig og pévirker
metabolsk profil av betydning for tilbakefall av sykdommen, sa burde fysisk aktivitet bli en
naturlig del av brystkreftbehandlingen. Det er ikke sikkert at du vil ha noen spesielle fordeler
av studien, men erfaringer fra studien vil senere kunne hjelpe andre med samme diagnose.
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Forskningsbiobank

Blod-, urin-, avferings- og spyttprevene som blir tatt vil bli lagret i forskningsbiobanken
"Energibalanse og Brystkreftaspekter (EBBA)” ved Oslo Universitetssykehus. Hvis du sier ja
til & delta i studien, gir du ogsa samtykke til at det biologiske materialet inngér 1 biobanken.
Oslo Universitetssykehus ved Inger Thune er ansvarshavende for forskningsbiobanken.
Biobanken planlegges 4 vare til 2030. Etter dette vil materialet bli odelagt etter interne
retningslinjer

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsé ditt samtykke til at prover og avidentifiserte
opplysninger utleveres til St. Olavs Hospital, Trondheim, Helse Midt Norge og til
samarbeidende forskere i utlandet.

Hva skjer med prgvene og informasjonen om deg?

Provene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som
beskrevet i hensikten med studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og
fodselsnummer/direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine
opplysninger og prever gjennom en navneliste. Det er kun autorisert personell knyttet til
prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake til deg. Det vil ikke vare
mulig 4 identifisere deg i resultatene av studien ndr disse publiseres. Opplysningene du gir
kan senere bli sammenholdt med informasjon fra Kreftregisteret og Fedselsregistret etter
gjeldende regler som Datatilsynet og Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk gir. Hvis du sier ja til & delta 1 studien, har du rett til & f4 innsyn 1 hvilke
opplysninger som er registrert om deg. Du har videre rett til & fa korrigert eventuelle feil i de
opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve & fa slettet
innsamlede opplysninger. Opplysningene blir senest slettet i ar 2030.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta 1 studien. Dersom du ikke ensker & delta, trenger du ikke & oppgi noen
grunn, og det far ingen konsekvenser for den videre behandlingen du far ved sykehuset.
Dersom du ensker & delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pé neste side. Om du na sier
ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke uten at det pdvirker din evrige
behandling pd sykehuset. Dersom du senere ensker & trekke deg, kan du kontakte Inger
Thune, overlege, dr.med. prosjektleder, pé tlf. 908 81 964.

Informasjon

En beskrivelse av studien er tilgjengelig pa www.ClinicalTrials.gov. Nettsiden vil ikke
inneholde informasjon som kan identifisere deg, og kun et sammendrag av resultatene vil bli
lagt ut. Som deltaker i undersgkelsen kan du 1 tillegg fa tilsendt informasjon om
hovedresultatene. @Onsker du dette, m& du gi oss beskjed.

Finansiering

Studien er finansiert gjennom midler fra Oslo Universitetssykehus, Forskningsradet,
Kreftforeningen, Exstrastiftelsen Helse og Rehabilitering, Aktiv. mot  kreft-
Gjensidigestiftelsen og Sanitetskvinnene. Ytterligere stotte fra legater og andre institusjoner
kan senere bli aktuelt.
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Samtykke for deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

[] Jeg gir ogsa min tillatelse til at det utferes genetiske undersekelser i henhold til den
informasjon som er gitt.

Bekreftelse pa at informasjon er gitt deltakeren i studien

Jeg bekrefter & ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle 1 studien, dato)
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Tidsskjema for

deltagerne
STUDIEN
Tidskjema Pasienten Kontakt- us/Informasjon
Dag x-1 Informasjon/invitasjon til deltagelse | Studiesykepleier deler ut infohefte
+ evt. ringer pasienten
Dag x-2-8 Samtykkeerklaering Lege/studiesykepleier
Innlevering skjema/akselerometer
Fastende: Blod/spytt/feces/urin- Studiesykepleier
prover Fysioterapeut
BT/puls/hgyde/vekt/ WHR Ernaeringsfysiolog
Sperreskjema;
a) Generelt/medisinsk bakgrunn Dersom blodprever tas etter
b) Kost-FFQ aktivitetstest - minimum 48 timer
c) Livskvalitet etter test
DEXAscan
Aktivitets-/funksjonsus.
Operasjon (Dag 0) Operasjon

Dag 10+/-2 dager

Fastende: Blod/spytt/urinprever
Akselerometer- 7 dager
Kostdagbok — 7 dager

Kostdagbok og akselerometer
samkjores.

Ringe: kostdagbok/akselerometer
(dag 2/7)

Dag 10+/-2 + 7 dager Randomisering Studiesykepleier
Innlevering skjema/akselerometer
Dag 21-28 (ca 3 uker) Individuell time med fysioterapeut | Fysioterapeut
Intervensjonstart
Dag 28 Alle skal ha startet med Lege/fysioterapeut besgk hver
intervensjon 4.uke
3 maneder Telefonsamtale fra EBBA Studiesykepleier
6 maneder 6 maneds kontroll
+/- 2 uker fra Visitt dag 1: Studiesykepleier
randomiseringsdato Fastende: blod/spytt/urin-prever v/cellegiftbehandling blodprever

BT/puls/hgyde/vekt/ WHR
Sperreskjema (livskvalitet)
Akselerometer — 7 dager
Kostdagbok — 7 dager

ila 2 foregédende dager for kur.

DEXAscan
Visitt dag 2: Lege
Legekonsultasjon Studiesykepleier

Aktivitets-/funksjonsus.
Innlevering skjema/akselerometer

Ern@ringsfysiolog/Fysioterapeut

12 maneder

12 maneders kontroll

+/- 2 uker fra Visitt dag 1: Studiesykepleier
randomiseringsdato Fastende: Blod/spytt/feces/urin- Fysioterapeut
prover BT/puls/hoyde/vekt/ WHR Ernzringsfysiolog
Sperreskjema (FFQ/livskvalitet)
Akselerometer — 7 dager
Kostdagbok — 7 dager
DEXAscan
Visitt dag 2: Lege
Lege-konsultasjon Studiesykepleier
Aktivitets-/funksjonsus. Ernaringsfysiolog
Innlevering skjema/akselerometer Fysioterapeut

Intervensjonen avsluttes

Kontroll ar 2,3,4,5 og 10

Tidsskjema

Vedlegg I













